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Uber den Mechanismus 
der Fructoseoxydation in Phosphatlésungen. 


Von 
Otto Meyerhof und Kennosuke Matsuoka. 
[Aus dem physiologischen Institut der Universitat Kiel')). 
(Eingegangen am 31. Mai 1924). 
Mit 6 Abbildungen im Text. 


Bis vor kurzem war es im Modellversuch nicht gelungen, Kohle- 
hydrate unter physiologischen Bedingungen zu verbrennen, d. h. bei 
Kérpertemperatur und neutraler Reaktion unter Einwirkung des 
atmosphiarischen Sauerstoffs bis zu Kohlenséure zu oxydieren. Aller- 
dings hatten O. Meyerhof und H.Weber*) gezeigt, daB Fructose und 
ebenso Hexosephosphorsiure im Gegensatz zu Glucose an der Ober- 
fliche von Tierkohle schwach oxydiert werden. Diese Oxydation ist 
jedoch verhiltnismaBig sehr gering im Vergleich zu der energischen 
Oxydation, der nach der Entdeckung Warburgs die Aminoséuren an 
der Tierkohleoberfliche unterliegen*). Nun haben soeben Warburg 
und Yabusoe*) beschrieben, daB Fructose in konzentrierten Phosphat - 
lésungen (ohne Kohle) spontan oxydiert wird, und zwar merklich schon in 
ganz schwach saurer oder neutraler Reaktion (py 6,2 und 6,8), aber nach 
der alkalischen Seite hin steigend. Ferner erwies sich die Oxydation 
stark abhingig von der Konzentration der Fructose und des Phosphats. 
In allen Fallen bildete sich Kohlensiure zu 1% des verbrauchten Sauer- 
stoffs. Uber den Mechanismus der Reaktion machen die Autoren 
jedoch keine Annahme, sondern sagen nur, daB es sich um eine spezifische 
Reaktion ,,zwischen Phosphat, Fructose und molekularem Sauerstoff 
handelt**. Das Phosphat lieB sich in ihren Versuchen durch kein anderes 
Salz ersetzen. 


1) Die Arbeit wurde mit Unterstiitzung der Rockefellerstiftung aus- 
gefiihrt, der wir auch hier unseren besten Dank sagen. 
*) Diese Zeitschr. 138, 174, 1923. 
%) Ebendaselbst 113, 257, 1921. 
4) Ebendaselbst 146, 380, 1924. 
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Wir haben uns die Frage vorgeleg:, ob diesem Vorgang nicht 
ebenfalls eine Metallkatalyse zugrunde liegt, wie bei den bisher auf- 
geklirten scheinbaren Autoxydationen physiologisch wichtiger Sub- 
stanzen. Beziiglich der Aminosiiuren ist von Warburg und Brefeld') 
gezeigt, daB die bloBe Adsorption an der Tierkohle keine Oxydation 
veranlaBt, sondern da festgebundenes Eisen dafiir unerliBlich ist, 
und ebenso haben Warburg und Sakuma unwiderleglich bewiesen, dah 
das Cystein entgegen der bisherigen Annahme (Mathews und Walker, 
Abderhalden und Wertheimer u. a.) seine scheinbare Autoxydabilitit 
der Anwesenheit von Eisenverunreinigungen verdankt?). Ebenso 
konnte O. Meyerhof wahrscheinlich machen®), daB auch die Oxydation 
der Linolensiure durch das priiformierte Sulfhydrilsystem der Zelle 
die Anwesenheit von Metallspuren verlangt, die offenbar mit den 
SH-Gruppen eine sauerstoffiibertragende Komplexverbindung eingehen. 
Gegen die Annahme solcher Metallkatalyse in unserem jetzigen Falle 
spricht vielleicht, daB nach Warburg und Yabusoe eine weitere Um- 
kristallisation der analysenreinen Fructose die Oxydation nicht ab- 
schwacht und daB sich in den Versuchen der Autoren sonst keine 
Anhaltspunkte fiir solche Vorstellung ergeben. 

Es gelang uns nun, mit Sicherheit nachzuweisen, daB hier ebenfalls 
eine Metallkatalyse nach Art der bisher erwihnten zugrunde liegt. 
Zum Beweise dienen 1. die spezifische Hemmung durch diejenigen 
Substanzen, die mit Metall stabile Komplexsalze bilden kénnen, an 
erster Stelle Blausiure und Natriumpyrophosphat; 2. die spezifische 
Steigerung durch bestimmte Metalle, und zwar Kupfer, Eisen, Mangan, 
wobei Kohlenséiure sich im gleichen Verhiiltnis bildet wie bei der 
direkten Oxydation; 3. die Aufhebung dieser Oxydationssteigerung 
durch Blausiure. Andererseits ergibt sich 4. in Ubereinstimmung mit 
dieser Annahme, daB sich die Phosphorsiure durch die chemisch ver- 
wandte Arsensiure vollstiindig ersetzen laBt. Es liegt also eine Gruppen- 
reaktion dieser Stoffe mit Fructose und Metall vor‘). 

Die Bildung komplexer Metallsalze mit Zucker ist bekannt; es 
handelt sich hier aber wohl wesentlich um Reaktion der O H-Gruppen 
des Zuckers. Doch bestehen unter bestimmten Umstiinden Unter- 
schiede in dem Sinne, daB Fructose die Ausfillung eines Metallhydroxyds 
verhindert, wo Glucose und Saccharose unwirksam sind. So wird 


1) Diese Zeitschr. 145, 461, 1924. 

®) Pfliigers Arch. 200, 203, 1923; diese Zeitschr. 142, 68, 1923. 

3) Pfliigers Arch. 199, 531, 1923; 200, 1, 1923. 

*) Das System Fructose + Arsenit nimmt ebenfalls bei py, 8 rasch 
Sauerstoff auf, wahrend Arsenit ohne Fructose bestandig ist. Hier handelt 
es sich aber wohl um eine Oxydation der arsenigen Saure, nicht der 
Fructose. Die Oxydation wird durch KCN stark beschleunigt. 
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nach Stern und Frankel, sowie Stern und Hirsch') Bleiacetat in Gegen- 
wart von Invertzucker und Fructose durch konzentriertes Na,CO, 
nicht oder nur sehr langsam gefillt, wohl aber in Gegenwart anderer 
Zucker. Nach Winter*) ist Wismutnitrat in 40proz. Fructoselésung 
klar léslich, nicht aber in Glucose. Was die Beteiligung des Phosphats 
an dem Komplex anlangt, so ist ja bekanntlich die Hexosediphosphor- 
siure der Girung, die nach Embden auch im Muskel vorkommt, Fructose- 
phosphorsdure, die zwar auch aus anderen Zuckern gebildet werden 
kann, jedoch in jedem Falle bei der Spaltung Fructose liefert*). Danach 
besteht offenbar eine besondere Affinitaét zwischen Fructose und 
Phosphorsiure. Trotzdem beruht die hier untersuchte Oxydation 
keineswegs auf der Bildung solecher Hexosephosphorsiure. Diese ist 
vielmehr in Gegenwart konzentrierter Phosphatlésung und Sauerstoff 
stabil. 
Methodik. 


Die Messung der Oxydationsgeschwindigkeit wurde in etwa 14 ccm 
fassenden, an Barcroftmanometern angeschmolzenen kegelférmigen Ge- 
faBen vorgenommen, die einen seitlichen Stopfen zum Einleiten von Sauer- 
stoff hatten. Wir benutzten stets 2 cem Lésung 5proz. Fructose (Liivulose 
puriss. crist. Merck); die Stammlésung der Phosphate war molar, hiervon 
wurden zwischen 0,5 und l ecm verwandt, so daB die Konzentration im 
Versuch zwischen m/4 und m/2 lag. Alle Versuche fanden in reinem Sauer- 
stoff bei 37° statt. Die Ablesungen geschahen meist nach 20, 40 und 60 Mi- 
nuten. In einzelnen Versuchen mit Blausiure wurde in den Einsatz der 
AtmungsgefiBe keine Natronlauge gegeben, um die Abdestillation der Blau- 
siure zu verhindern, doch wurden die Resultate hierdurch nicht beeinfluBt. 
Die Methodik stimmte im iibrigen mit der von Warburg und Yabusoe be- 
nutzten tiberein. Die Wasserstoffionenkonzentration, die sich durch die 
Anwesenheit der Fructose etwas nach der sauren Seite verschiebt, wurde 
am SchluB des Versuchs durch Vergleich mit Sdrensenschen Standard- 
gemischen festgestellt. Als Puffergemische benutzten wir erstens Gemische 
von primaérem und sekundirem Phosphat und dann, um weiter nach der 
alkalischen Seite zu kommen, Glykokollgemische. Doch waren diese in 
Gegenwart von Blausiiure nicht zu brauchen, da sie die Hemmungen stark 
abschwichten. Ebensowenig eignen sich Gemische von NaOH und Bor- 
siure, da diese in Fructosegegenwart sich wie eine starke Séure verhilt und 
obendrein selber hemmt (s. unten 8.6). Daher fiigten wir haufig direkt 
Natronlauge zu der Na,HPO,-Lésung und bestimmten am Schlub die 
Py durch Indikatoren. 


1. Die Blausiurehemmung im System Fructose—Phosphat. 


Setzt man zu einem Phosphatgemisch von py 7,0 KCN in steigen- 
den Mengen, so beobachtet man keine Hemmung bis zu n/100 KCN, 


') Zeitschr. f. angew. Chem. 1898, 579; 1894, 116, 521. 

2) Liebigs Ann. 244, 325. 

3) Harden und Young, Proc. Roy. Soc. 82, 321, 1910; Young, eben- 
daselbst 81, 528, 1909. 
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und erst n/40 hemmt knapp 50 Proz. Dies liegt jedoch nur an der 
H-Ionenkonzentration, und je weiter man in das alkalische Gebiet 
kommt, bis etwa py 8,8, wachsen die Hemmungen an. Bei dieser 
Wasserstoffzahl hemmt n/10000 KCN etwa 50 Proz., n/100 90 Proz. 
Auch bei den héchsten Blausiurekonzentrationen und zunehmend 
alkalischer Reaktion bleibt noch eine Restoxydation iibrig. Diese 
rihrt zur Hauptsache da- 
her, daB die von der An- 
wesenheit des Phosphats 
unabhangige Oxydation der 
Fructose durch Alkali be- 
¥ reits bei py 8,8 merkbar 

Wy zu werden beginnt und bei 

7 7 r weiter zunehmender OH- 
Konzentration stark an- 

ee steigt. Bei den angege- 
, _-, benen Mengen und Konzen- 
trationen betriigt in reiner 
20” 4" a Glykokollésung (ohne Phos- 

Abb. 1. KCN-Hemmung bei py 88. phat) der Sauerstoffver- 
brauch in 30 Minuten bei 
Py 9,2 etwa 25cmm Q,, bei 
Pu 9.5: 55emm Oy, bei 
Pu 10,2: 110cmm Q,. Be- 
merkenswerterweise ist nun 
diese Fructoseoxydation 
durch Alkali keineswegs 
unempfindlich gegen Blau- 
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diese Alkalioxydation zu beziehen ist. Diese Alkalioxydation wird 
bei pq 9,5 in 30 Minuten durch n/100 KCN etwa 50 Proz. gehemmt. 
durch n/10 KCN komplett. Jedoch lassen die Hemmungen im Laufe 
der Zeit stark nach und verschwinden spiter ganz. Gleichwohl spricht 
dies}Resultat dafiir, daB auch die Oxydation der Fructose durch Alkali 
unter Mitwirkung katalytisch wirkender Metallspuren zustande kommt. 

Kommen wir auf die Blausiurehemmung der Fructoseoxydation in 
Phosphatlésung zuriick, so diirfte sie ohne die erwihnte Komplikation 
bei etwa py 8,8 durch n/100 und wohl auch n/1000 KCN nahezu 
komplett sein. Bei niederen Blausiurekonzentrationen zeigt sich auch 














hier 
erst 
und 


Tab 
Oxy 
bei 

wah 
Wer 
iibri 
glei 
Hen 


dem 


der 
dent 
stan 
die 
KC. 
Pu 8 
der 
dafii 
des 
die - 
dant 
diese 


2. Di 


pyro 
Arbe 


um § 








ler 


let 
er 
9Z. 
nd 


its 

















Mechanismus der Fructoseoxydation in Phosphatlésungen. 5 


hier ein Nachlassen der Hemmung, so hemmt n/10000 KCN in den 
ersten 20 Minuten 55 Proz., in den niachsten 20 Minuten 38 Proz.., 
und in den dritten 20 Minuten 12 Proz. (im Einsatz keine KOH). 

Die Abhingigkeit der Hemmung von der py ist auf Abb. 2 und 
Tabelle I dargestellt, wihrend in Abb. 1 als Beispiel der Verlauf der 
Oxydation bei py 8,8 abgebildet ist. Aus Abb. 2 ergibt sich, daB schon 
bei py 7,6 die Hemmung durch n/100 KCN nahezu komplett ist, 
wahrend die Hemmung durch n/1000 KCN erst bei py 8,6 ihren gréBten 
Wert von 75 Proz. erreicht. In der Abb. 2 ist die unter KC N-Wirkung 
iibrig gebliebene OxydationsgréBe in Prozenten der Kontrolle, die 
gleich 100 gesetzt ist, eingetragen. In Tabelle I sind die prozentischen 
Hemmungen durch verschiedene KCN-Konzentrationen bei wechseln- 
dem py angegeben. 

Tabelle I. 


Prozentische Hemmung durch Blausiéure bei verschiedener py. 





Mol KCN Pu? SS a a 97 
2.5. 10-2 50 —_ om —— a 
1 .10-2 0 90 9 | 85 
1 .10-3 0 25 % 6 6|hC C68 75 
1 .10-4 0 10 42 55 55 
2.5 .10-—5 0 — —- _- | 19 
1 .10-5 - | _ —_ | = 0 


Das Verhalten der Blausiiure ist in vollkommenem Einklang mit 
der Annahme, daB die Oxydation auf einer Metallkatalyse beruht; 
denn die Metall-Cyanbindung ist bei neutraler Reaktion weniger be- 
stiindig als bei alkalischer. So ist z. B. von O. Meyerhof') gezeigt, dab 
die Braunfirbung des Cu** mit Ferrocyankalium durch 7 Millimol 
KCN auf 1 Millimol CuSO, bei py 9,6 vollstandig verschwindet, bei 
Pg 8,2 teilweise, bei py 6,8 nicht mehr. Zwar kann die starke Steigerung 
der Oxydationsgr6éBe der Fructose mit wachsender O H-Konzentration 
dafiir in Anspruch genommen werden, daB auch die Komplexbildung 
des Metalls mit der Fructose nach der alkalischen Seite zunimmt, 
die Festigkeit der Komplexbindung von Metall und Blausiure wiirde 
dann in noch héherem Grade zunehmen. Nachher wird gezeigt, dab 
dieses in dem System Fructose + Arseniat anders liegt. 


2. Die Hemmung durch Natriumpyrophosphat und andere Komplexsalzbildner. 


Diese Vorstellung lat sich weiter durch den EinfluB des Natrium- 
pyrophosphats belegen. Warburg und Sakuma haben in der angefiihrten 
Arbeit gezeigt, daB die Cysteinoxydation durch m/10 Pyrophosphat 
um 95 Proz. gehemmt wird. Die Fructoseoxydation wird durch Pyro- 








1) Pfliigers Arch. 200, 9, 1923. 
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phosphat ebenfalls sehr stark gehemmt. Ist es schon ein eigentiimliches 
Phanomen, das eine durch Orthophosphorsiure ausgeléste Oxydation 
durch kleine Mengen Pyrophosphorsiure vollstiindig gehemmt wird, 
so ist es noch auffalliger, daB hier gerade im Unterschied von der Blau- 
siurewirkung die Hemmung nach dem Neutralpunkt stark zunimmt. 
Wahrend bei py 9,6 m/50 Pyrophosphat nur 25 Proz. hemmt, hemmt 
es bei pq 7,9 komplett, m/500 hemmt hier 75 Proz., m/2000 schon 
merklich, wobei die Phosphatkonzentration m/2 betrigt. Eine Uber- 
sicht tiber die Hemmungen bei verschiedener py ist in der Tabelle II 
gegeben, wo die Zahlen wiederum die prozentischen Hemmungen 
bedeuten. 
Tabelle Il. 


Hemmungen der Fructoseoxydation durch Natriumpyrophosphat. 





Mol - 

Pyrophosphat PH 76 “9 8.5 ~ ~ 
2. 10-2 160 90 82 24 
5. 10-3 88 
2.10-3 70 75 5 
5.10-4 23 
1.10-4 10 


Nicht ganz so stark, aber ebenfalls deutlich sind die Hemmungen 
durch andere Komplexbildner, von denen Natriumcitrat niher unter- 
sucht wurde. Auch hier werden die Hemmungen nach dem Neutral- 
punkt zu gréBer. 

Bei py 8,5 betragt die Hemmung durch n/10 Citrat 70 Proz., durch 
m /50 20 Proz., durch m/250 0, dagegen bei py 7,2 durch m/50 75 Proz., 
durch m/250 40 Proz, 

Weiterhin zeigt Borat ein auffilliges Verhalten; doch ist der 
Mechanismus seiner Wirkung wohl anderer Natur. Schon sehr geringe 
Boratmengen setzen die Oxydationsgeschwindigkeit dadurch herab, 
daB sie die py nach der sauren Seite verschieben. Das beruht, wie 
schon oben erwahnt, auf einer eigentiimlichen Steigerung der Disso- 
ziationskonstante der Borsiiure durch mehrwertige Alkohole und daher 
auch durch Zucker, die man auf Additionsverbindungen der Borsiure 
mit den Alkoholen zuriickfiihrt!). Hierdurch wird nicht nur die Borsiiure, 
sondern auch die mit ihr reagierende Komponente in Mitleidenschaft 
gezogen. So ergibt sich, daB, wenn man die urspriingliche O H-Kon- 
zentration durch Zugabe von Natronlauge wieder herstellt, die Oxy- 
dationsgeschwindigkeit der Fructose erheblich herabgesetzt bleibt. 
Wiihrend z. B. die Kontrolle, bestehend aus 0,5 cem 20proz. Fructose, 
0,5cem molarem Na,HPO,, 0,6cem molarem Glykokoligemisch 


1) Siehe hierzu Léffler und Spiro, Helv. Chim. act. 2, 534, 1919. 
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+ 0,4 destilliertem Wasser (py 9) in 1 Stunde 135 emm QO, verbraucht, 
ferner ein gleiches Gemisch nach Zugabe von 0,2 cem n HCl (py 7,3) 


in | Stunde 42 cmm QO, verbraucht, nimmt ein Gemisch entsprechend 
der Kontrolle, aber mit 0.4 ccm m/10 Borat statt destillierten Wassers 


(von urspriinglich py 9,2), in derselben Zeit 20cmm QO, auf. 


Die py 


betragt hier 7,9, dementsprechend ware ein Sauerstoffverbrauch von 


etwa 70cmm zu erwarten. 


3. Steigerung der Oxydation durch Metallsalze. 


Einen noch direkteren Beweis fiir die der Fructoseoxydation zu- 
grunde liegende Metallkatalyse bildet die starke Steigerung der Oxy- 


dationsgeschwindigkeit durch 
bestimmte Metallsalze, und 
zwar sind dies Fe" und Fel", 
Cu und Mn, wihrend in der 
gleichen Konzentration (1 Milli- 
mol) andere Metalle, soweit 
gepriift, nimlich Co, Ni, Ag, 
Bi, Hg' und Hg" gar nicht 
oder nur sehr schwach wirk- 
sam sind. Auch hier wiederum 
ist die Steigerung von der py 
abhingig, und genau wie bei 
der Blausiure wirken 
Metalie um so stirker, je 
gréBer die O H-Konzentration. 
Am stirksten steigert Cu 
und zwar bei py 9,3 m/ 100000 
Cu etwa 8 Proz., m/40000 Cu 
52 Proz.,m /10000Cu 200 Proz.., 
m/1000 Cu 500 Proz. Dagegen 
ist bei py 7 auch durch m/1000 
Cu keine Steigerung mehr zu 
beobachten. Als Beispiel ist 
in Abb. 3 Versuch _ bei 
Py 9.3 abgebildet und auf 
Tabelle IIl eine Ubersicht 
iiber die Hemmungen bei ver- 
schiedener py, gegeben, schlieB- 
lich ist in Abb. 4 der Verlauf 
der prozentischen Oxydations- 
steigerung fiir 1 . 10~* Mol in 
einer Kurve aufgezeichnet. 
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Abb. 3. Oxydationssteigerung durch CuSO, bei 
Py 3. 
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Abb. 4. Steigerung der Oxydationsgeschwindigkeit in 
Proz. durch 10-4 mol. CuSO,. 
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Tabelle III. 

Oxydationssteigerung durch Cu bei verschiedener p,,. 

Mol Cu “Pu 70 | «79 83 90 9,3—9,4 
1 .10—-3 0 70 500 
1 .10-4 0 24 50 |) 1 |! 900 

| 135 | 

2,5. 10-5 0 0 40 52 
1 .10-5 s 


Dasselbe Verhalten kann man auch mit Eisen- und Mangansalz 
feststellen, wenn auch die Steigerungen hier etwas geringer sind. Bei 
Py 9,1 steigert m/1000 Fe 180 Proz., m/10000 um 70 Proz. 

In den Oxydationsgemischen, die 1 Mol CuSO, enthalten, beob- 
achtet man im Laufe der Zeit eine Ausscheidung von Cu, O, was darauf 
hindeutet, daB konzentriertes Phosphat in der Kalte ahnlich wirkt 
wie sonst konzentriertes Alkali in der Wiirme. 

Bei der durch CuSO, gesteigerten Oxydation wird im gleichen 
Verhaltnis mehr Kohlensiure gebildet. 

Beispiele: 1. In 2 cem 5proz. Fructose in m/2 Phosphat und Glykokoll 
(Pq 9,1) in 40 Minuten: 

UnbeeinfluBt 129cmm O, und 57cmm CO,, Respirator. Quotient 
= 0,44. 

Mit 1.10-3 Mol. Cu 390cmm O, und 170cmm CO,, Respirator. 


Quotient = 0,44. 
In 1,5 cem 5proz. Fructose mit m/4 Phosphat und Glykokoll (pg 9,1) 


in 80 Minuten: 
UnbeeinfluBt 88cmm O, und 29cmm CO,, Respirator. Quotient 


= 0,33. 

Mit 1.10-3 Mol. Cu 420cmm O, und I7lemm CO,, Respirator. 
Quotient = 0,40. 

SchlieBlich kann man zeigen, daB die Steigerung der Oxy- 
dationsgeschwindigkeit durch Metallsalz in derselben Weise durch 
Blausiure gehemmt wird wie die direkte Oxydationsgeschwindigkeit. 
In der zitierten Arbeit iiber die Blausiiurehemmung in Sulfhydril 
systemen ist von O. Meyerhof wahrscheinlich gemacht, daB die Komplex- 
bildung des Cu mit Blausiure etwa nach der Gleichung verliuft: 

2CuSO, + 10 KCN = [Cu,(CN),]. K, + (CN), + 2 K,80,, 
wobei auf | Cu 5CN kommen. Dementsprechend kann man auch in 
dem jetzigen Falle durch eine nur gerade aiquivalente Menge von KCN 
héchstens eine ganz schwache Hemmung der durch Cu gesteigerten 
Oxydation hervorrufen, dagegen kann schon die zehnfache Menge KCN 
im Verhaltnis zu Cu den gesteigerten Oxydationsvorgang annahernd 
volisténdig hemmen. Ein Beispiel fiir dies letztere ist in Abb. 5 gegeben. 
Bei py 9 wird durch m/1000 KCN die unbeeinfluBte Oxydation um 
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75 Proz. gehemmt und die durch m/10000 CuSO, annihernd verdrei- 
fachte Oxydationsgeschwindigkeit um 82 Proz. Dagegen wird in einem 
entsprechenden Versuch bei derselben pg die durch m/1000 Cu _ be- 
schleunigte Oxydation durch dieselben 
m/1000 KCN nur knapp 10 Proz. gehemmt, 
durch m/100 aber 90 Proz. 

Zum SchluB erwaihnen wir noch, daB —_gsg 
die Oxydationsgeschwindigkeit im System 
Fructose + Phosphat auch stark von dem 
Sauerstoffdruck abhingig ist. So ver- 
brauchen z. B. (bei py 8,7) in 1 Stunde 
2cem 5proz. Fructose mit 0,66 molarem 
Phosphat in 20proz. Sauerstoff 114 cmm 
Og, in 35proz. Sauerstoff 159 cmm O,, in an- 
nahernd 100 proz. Sauerstoff 226cmm Q,. 


onm 0, 








4. Die Oxydationsgeschwindigkeit im System 
Fructose + Arseniat. 

Wie schon erwihnt, laBt sich das 
Phosphat vollstandig durch Arseniat er- a 20 Min 
setzen. Dabei ist die GréBenordnung wieiens << 
der Oxydationsgeschwindigkeit bei gleicher des Cu durch KCN (bei py 90), 
OH’ in beiden Fallen dieselbe. Ja wenn 
man den Gehalt der Lésungen in bezug auf As und P genau gleich 
macht (auf Grund der Gehaltsbestimmungen mittels der Mg-Salze) 
und auch die H-Ionenkonzentration méglichst gleich reguliert, so 
scheinen die Oxydationsgeschwindigkeiten genau tibereinzustimmen. 

Beispiel: Bei py, 7,7, As- und P-Konzentration je 0,425 Mol. In 2 cem 
5proz. Fructose pro 1 Stunde mit Phosphat 66cmm O,, mit Arseniat 
69 cmm OQ,. 














Die Oxydation im System Fructose + Arseniat wird durch die 
gleichen Stoffe beeinfluBt wie im anderen System, durch KCN und 
Pyrophosphat gehemmt, durch Fe und Cu miichtig beschleunigt. Aber 
es ergibt sich ein bemerkenswerter Unterschied: Die Hemmungen und 
Steigerungen sind im Neutralpunkt keineswegs geringer als bei schwach 
alkalischer Reaktion und sind etwa ebenso groB wie die stdrksten Beein- 
flussungen, die im System Fructose + Phosphat beobachtet werden. 

Beispiele: Einflu8B der OH’-Konzentration auf die unbeeinflubte 
Oxydationsgeschwindigkeit: In 2cem 5proz. Fructose mit 0,5 Mol As 
in 1 Stunde bei py, 7,8: 94cemm O,, bei py 8,8: 241 emm O,. 

Hemmung durch KCN: 

a) bei py 7,0 in 40 Minuten direkt 40 cmm Q,. 

Mit 1.10-4Mol KCN: 12cmm O, = 70 Proz. H. 
Mit 2,5.10-5 Mol KCN: 20emm O, = 50 Proz. H. 
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b) Bei pg 9,3 in 40 Minuten: 175emm Oy. 
Mit 1.10-3 Mol KCN: 73cmm O, = 60 Proz. H. 
Mit 1.10-4Mol KCN = 78emm O, = 45 Proz. H. 





onm ls Die Steigerung durch Cu ist aus 

— Se Abb. 6 zu ersehen, fiir 10~3 Mol CuSO, 
bei py 7,0 und 8,4. Die Oxydations- 
geschwindigkeit ist beidemal genau ver- 
doppelt. Die gleiche Steigerung ergibt 
sich auch schon bei geringeren Cu-Mengen, 
a. 2 

Bei py 7,0m/2 Arseniat in 40 Minuten 
direkt 48emm QO,. 

Mit 5.10~* Mol Cu 101 emm O,. 

Mit 1.10~* Mol Cu 98 cmm Q,. 

SchlieBlich wird das System Fructose 
+ Arseniat auch durch Pyrophosphat ge- 
hemmt. 














Min Beispiel: Py 7,7 und m/2 Arseniat in 
1 Stunde direkt 66cmm QO,. 


Abb. 6. Steigerung der Oxydations« : . “ . 
gréBe im System Fructose + Arseniat Mit 5. 10-3 Mol Pyrophosphat : 36 emm QO) . 
durch 10-3 Cu bei py 7 und py 84. Mit 5.10-4 Pyrophosphat : 42 cmm Oy. 








Kohlensdurebildung im System Fructose + Arseniat, 


Beispiel: In 2ccm 5Sproz. Fructose und 0,9 molarem Arseniat 
(py 8,5) in 1 Stunde 15 Minuten verbraucht 184cmm O,, gebildet 78 cmm 
CQO,. Respiratorischer Quotient 0,42. 


5. Schlu8betrachtung. 


Versuche, andere Zucker oder mehrwertige Alkohole auf die gleiche 
Weise zu oxydieren, verliefen negativ. Besonders bemerkenswert ist, 
daB auch Natriumhexosephosphat hier nicht oxydabel ist, ebensowenig 
Galactose, Glucose, Mannose, Saccharose, Glycerin. Auf der anderen 
Seite zeigt sich Fructose auch mit Alkali als viel oxydabler wie Glucose. 
Bei py 9,7 wird z. B. von 2cem 5proz. Fructose in phosphatfreier 
Glykokollésung in 14% Stunden schon 400cmm QO, verbraucht, von 
5proz. Glucose aber kaum | bis 2cmm QO,. Ebenso ist bekanntlich 
Fructose sehr viel leichter vergiirbar als Glucose. Unter diesem Gesichts- 
punkt wird man die Bildung der Hexosephosphorsiure ebenso wie in 
der Hefe auch in der Muskulatur so deuten kénnen, daB dadurch die 
triige Glucose in die reaktionsfihige Fructose umgewandelt wird. Diese 
kiirzlich schon von Neuberg geiiuBerte Vermutung') gewinnt durch 


1) Oppenheimers Handbuch der Biochemie, 2. Aufl., 1924. 
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unsere Versuche sehr an Wahrscheinlichkeit. Bei der Atmung der 
Muskulatur kann man, wie éfters dargelegt wurde, nicht entscheiden, 
ob dabei Milchséiure oder ein Kohlehydrataquivalent von ihr verbrennt. 
Dies letztere erscheint nun sehr gut méglich, und es wiirde dann eine 
gewisse Menge von durch Spaltung der Hexosephosphorsiiure gebildeter 
Fructose verbrennen, wihrend in Koppelung hiermit gleichzeitig die 
Milchsiure zu Glykogen resynthetisiert wird. Die Konzentrationen der 
Fructose und des Phosphats in der Muskulatur sind natiirlich vielfach 
geringer als in dem hier studierten Modell. Es miissen also noch weitere 
katalytisch wirkende Faktoren hinzukommen, um den Mechanismus 
vollstandig verstaindlich zu machen. Das diirfte aber kein Einwand 
gegen die Vorstellung sein, daB die Kohlehydratverbrennung im Muskel 
auf diesem Wege verliuft. 


Zusammenfassung. 


Die von Warburg und Yabusoe entdeckte Oxydation der Fructose 
in konzentrierten Phosphatlésungen ist eine Metallkatalyse, die unter 
geeigneten Bedingungen durch KCN und Natriumpyrophosphat 
iuBerst stark gehemmt, durch Cu, Fe und Mn stark gesteigert wird. 
Das Phosphat laBt sich vollstandig ersetzen durch Arseniat. 














Uber die 6-Oxydation in der Niere. 
Von 
I. Snapper und A. Griinbaum. 


(Aus dem pathologischen und dem physiologischen Laboratorium der 
stidtischen Universitat Amsterdam.) 


(Eingegangen am 31, Mai 1924.) 


Wenn man Menschen oder Tieren gesittigte Fettsiuren zufihrt, 
so verschwinden sie spurlos im Stoffwechsel. Die Endprodukte sind 
Wasser und Kohlensiure. Es hat lange gedauert, ehe man irgendwelche 
Besonderheiten der Zwischenprodukte, die bei dieser Oxydation ent- 
stehen, hat erkennen kénnen. Den wichtigsten Beitrag zur Kenntnis 
hiervon hat zweifellos Knoop (1) geliefert. Dieser Forscher benutzte 
die folgende Tatsache: wahrend die aliphatischen Fettsiuren (Propion-, 
Butter-, Valeriansiure), wie gesagt, spurlos im Stoffwechsel ver- 
schwinden, kann man nach Zusatz von aromatischen Fettséuren (Phenyl- 
propion-, Phenylbutter-, Phenylvaleriansiure) Oxydationsprodukte im 
Urin nachweisen. Der Phenylrest der aromatischen Fettsiuren kann 
offenbar im Stoffwechsel nicht verindert werden, und daher erscheinen 
im Urin nach Zufuhr von aromatischen Fettsiuren Stoffe, in denen 
die Phenylgruppe intakt geblieben und nur die Seitenkette, d. h. die 
Fettsiure, oxydiert worden ist. 

Man kennt fiinf aromatische Fettsiuren: 

1. Benzoesdéure, C,H;COOH. Wird bei Aufnahme per os nicht 
abgebaut, sondern erscheint, an Glykokoll gebunden, als Hippursiiure 
im Harn. Ein kleiner Teil der Benzoesiiure wird an Glucuronsiure 
gebunden ausgeschieden (2). 

2. Phenylessigsiure, C,H,CH,COOH. Wird bei Aufnahme per os 
nicht abgebaut, sondern erscheint, gréBtenteils an Glykokoll gebunden, 
als Phenacetursiure im Harn (3). Ein Teil der Phenylessigsiure wird 
an Glutamin gebunden ausgeschieden (4). 

3. Phenylpropionsdure, CgH;CH,CH,COOH. Wird bei Auf- 

8 @ 


L 
nahme per os zu Benzoesiiure oxydiert und erscheint also in Form von 
Hippursiure im Harn (5). 
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Die CH,-Gruppen einer Fettsiure werden mit griechischen Buch- 
staben a, 8. y usw. unterschieden, wobei die CH,-Gruppe direkt neben 
der COOH-Gruppe mit a bezeichnet wird, die darauf folgende CH,- 
Gruppe mit § usw. 

Bei der Phenylpropionsiure findet also eine Oxydation statt 
in der B-CH,-Gruppe, so daB Benzoesiure entsteht. 

4. Phenylbuttersdure, C,H; as on, CH,COOH. Auch hier Oxy- 


dation in der £-CH,-Gruppe, so "gas Phenylessigssure entsteht und 
also nach Zufuhr von Phenylbuttersiure per os im Urin Phenacetur- 
cased nachgewiesen werden kann. 


5. Phenylvaleriansdure, CjSH;CH,CH,CH,CH,COOH. Auch hier 


—_ 
findet bei Aufnahme per os malloed in der B-CH,-Gruppe statt, 
wodurch Phenylpropionsiure entsteht. Die Phenylpropionsiure wird 
dann ebenfalls in der $-CH,-Gruppe oxydiert, so daB Benzoesiure 
entsteht, und deshalb erscheint nach Eingabe von Phenylvaleriansiure 
eine bedeutende Menge Hippursiure im Harn. 

Das Resultat der Knoopschen Untersuchungen li8t sich also in 
folgender Tabelle zusammenfassen 





Zugefiihrt per os Ausgeschieden 
Benzoesaure. .. . C,H; COOH aaa a an Glykokoll Hippursaure 
Phenylessigsaure . ° GH, CH,CO Phenacetursaure 
Phenylpropionsaure Cy HCH He COOH + C,H,;COOH Hippursaure 
Phenylbuttersaure . C,H, CH te, RCH COOH — C,H,;CH,COOH Phenacetursaure 
Phen ylvaleriansaure CHC H an 200H — CyH,C H,CH,C OOH 

> rye Hippursaure 


Hiermit hatte Knoop gezeigt, daB die Fettsiureketten dieser 
aromatischen Verbindungen systematisch durch den Organismus in der 
B-CH,-Gruppe oxydiert werden. 

Auf Grund dieser Ergebnisse bei Eingabe von aromatischen Fett- 
siuren nimmt man allgemein an, daB der Organismus auch die ali- 
phatischen Fettsiureketten mittels B-Oxydation abbaut. 

Zine derartige 8-Oxydation der Fettsiuren in vitro war unbekannt, 
bis Dakin die Lehre der B-Oxydation von Knoop durch den Nachweis 
stiitzte, daB in vitro die Fettsiuren durch Wasserstoffperoxyde in 
der B-CH,-Gruppe oxydiert werden (6). 

Diese Annahme der £-Oxydation ist von gréB8ter Wichtigkeit fiir 
die naiheren Kenntnisse der Entstehung der Acidose. Durch diese 
Auffassung der 8-Oxydation der Fettsiiuren wird namentlich erklirt: 

1. Die Tatsachen, durch Baer und Blum (7) erwiesen, daB nur die 
Fettsiiuren mit einer geraden Anzahl C-Atome die Acidose der Diabetes- 
patienten verstirken, wihrend die Fettsiuren mit ungerader Anzahl 
C-Atome in dieser Hinsicht unwirksam sind. 
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2. Die Tatsache, von Hmbden (8) gefunden, daB bei der Leber- 
durchstrémung nur aus den Fettsiuren mit gerader Anzahl von 
C-Atomen £-Oxybuttersiure entsteht, wihrend man hiervon bei Durch- 
strémung mit Fettsiuren mit ungerader Anzahl C-Atome nichts bemerkt. 

Die Frage, in welchen Organen die f-Oxydation stattfindet, ist 
also sowohl fiir die Physiologie wie fiir die Pathologie von groBer 
Wichtigkeit (9). 

Zum Teil muB diese Oxydation in der Leber vor sich gehen. Denn 
wenn Capronsiiture CH,CH,CH,CH,CH,COOH bei der Leberdurch- 
strémung £-Oxybuttersiure entstehen laBt, muB die Capronsiiure erst 
zu Buttersiiture (CH,CH,CH,COOH) abgebaut sein, d. h. in der 
f-CH,-Gruppe oxydiert werden. Daf die Leber ein Organ ist, in dem 
f-Oxydation stattfindet, steht deshalb fest. 

Wir haben nun untersucht, ob die Niere imstande ist, Fettsiure- 
ketten in der B-Stellung zu oxydieren. Die folgenden Uberlegungen 
fiihren zum Studium der Stellung der Niere bei der £-Oxydation. 

Wie oben auseinandergesetzt, beruht die Lehre der £-Oxydation 
im wesentlichen auf den Verinderungen, welche die aromatischen 
Fettsiiuren im Stoffwechsel erfahren. Das erste Glied aus der Reihe 
der aromatischen Fettsiuren, die Benzoesiiure, wird in der Niere an 
Glykokoll gebunden, so daB in der Niere Hippursiure entsteht. Darum 
war die Frage berechtigt, ob die Niere auch auf die weiteren Homologa 
der aromatischen Fettsiuren Einflu8 ausiiben wiirde. Hier folgen 
die Ergebnisse der Versuche, inwieweit die tiberlebende Niere bei 
Durchstrémung Phenylessigsiure, Phenylpropionsiure, Phenylbutter- 
siure und Phenylvaleriansiiure verindern bzw. oxydieren kann. Es 
ist stets ein Versuchsprotokoll angefihrt. 

1. Phenylessigsiure. Wird Phenylessigsiure per os gegeben, so 
wird sie, gréBtenteils an Glykokoll gebunden, als Phenacetursiure 
ausgeschieden. 

Einmal wurde eine Hundsniere und dreimal eine Schweinsniere 
mit Blut, dem Phenylessigsiure und Glykokoll zugesetzt waren, durch- 
strémt. In allen Fallen lieB sich nach der Durchstrémung im Blute 
Phenacetursiure nachweisen: die Bindung der Phenylessigsiure an 
Glykokoll kann also in der Niere stattfinden. 

Hundsniere, durchstrémt mit 650 com Hundeblut, dem 2,72 g Pheny!- 
essigsiure und 1,52g Glykokoll zugesetzt waren. Die Durchstrémung 
dauerte 2 Stunden: in dieser Zeit passierten 18 Liter Blut die Niere. Das 
Blut hatte also 27mal die Niere durchstrémt. 

Nach der Durchstrémung konnten in 550 cem Blut 91 mg Phenacetur- 
siure nachgewiesen werden. Das Blut wurde hierfiir nach derselben Methode 
behandelt, die fiir den Nachweis von Hippursiéure im Blut beschrieben 
wurde (10). Die Phenacetursiéurekristalle schmolzen bei 143°. Der N,- 

Yehalt der Kristalle betrug 7,10 Proz. (berechnet 7,25 Proz.). 
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Die Niere wurde nach der Durechstrémung gemahlen. Der Nierenbrei 
wurde auf dieselbe Weise wie das Blut behandelt: hieraus konnten 39 mg 
Phenacetursaurekristalle mit einem Schmelzpunkt von 142° gewonnen 
werden. 

2. Phenylpropionsdure, CgH,;CH,CH,COOH. Wird Pheny!l- 
propionsiure per os zugefiihrt, dann wird sie im Kérper zu Benzoe- 
siure (CgH;COOH) oxydiert und, mit Glykokoll gepaart, als Hippur- 
siture mit dem Urin ausgeschieden. 

Wir haben dreimal eine Schafsniere und zweimal eine Schweins- 
niere mit Blut durchstrémt, dem Phenylpropionsiure und Glykokoll 
zugesetzt waren. In allen Fillen konnte nach der Durchstrémung im 
Blute Hippursiure nachgewiesen werden. Eine Oxydation der Pheny]- 
propionsiure in der £-CH,-Gruppe, so daB Benzoesiiure entsteht, 
kann also in der Niere statthaben. 

Schweinsniere mit 800 cem Blut durchstrémt, dem 3 g Phenylpropion- 
siure und 1,5 g Glyvkokoll zugesetzt waren. Die Durchstrémung dauerte 
2 Stunden. In dieser Zeit waren 17,5 Liter Blut durch die Niere gestrémt. 
Das Blut hatte also 22mal die Niere passiert. 

Nach der Durchstrémung konnten aus 480 cem Blut 102 mg Hippur- 
siure isoliert werden. Die nadelf6rmigen Hippurséurekristalle schmolzen 
bei 187°. Der Stickstoffgehalt betrug 7,78 Proz. (berechnet 7,82 Proz.). 
Aus 200 cem Fliissigkeit, die waihrend der Durchstrémung aus dem Ureter 
getropft waren, konnten 30 mg Hippurséure kristallisiert werden, wihrend 
aus der feingemahlenen durchstrémten Niere noch 42 mg Hippursiure ge- 
wonnen wurden. 

3. Phenylbuttersdure, CgH;CH,CH,CH,COOH. Wird Pheny)- 
buttersaiure verfiittert, dann wird sie im Stoffwechsel zu Phenylessig- 
siure oxydiert (CgH;CH,COOH) und, mit Glykokoll gepaart, als 
Phenacetursiiure im Urin ausgeschieden. 

Wir haben eine Schweins- und eine Kalbsniere mit Blut durch- 
strémt, dem Phenylbuttersiure (11) und Glykokoll zugesetzt waren. 

In beiden Fallen konnte nach der Durchstrémung im Blute Phen- 
acetursiure nachgewiesen werden: die Oxydation der Phenylbutter- 
siure in der £-CH,-Gruppe, so daB Phenylessigsiure entsteht, kann 
also in der Niere statthaben. 

Bei dem Nachweis der Phenacetursiéure im Durchstrémungsblut, 
worin auch Phenylbuttersiiture und Glykokoll, vielleicht auch Oxydations- 
produkte der Phenylbuttersiure anwesend sind, sté8t man auf einige 
besondere Schwierigkeiten; hierdurch wollte es anfanglich nicht gliicken, 
die Phenaceturséure, wahrend der Durchstrémung entstanden, kristallinisch 
zu erhalten. 

Kalbsniere mit 800 ccm Blut durchstrémt, dem 500 mg Phenylbutter- 
saure und | g Glykokoll zugesetzt waren. Durchstrémungszeit 144 Stunden. 
In dieser Zeit passierten 10,6 Liter Blut die Niere. Das Blut hatte also 
25mal die Niere durchstrémt. 

520ccm Blut wurden mit 3 Liter Alkohol niedergeschlagen; der Alkohol 
wurde abdestilliert. Der waisserige Rest wurde nochmals mit Alkoho! 
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behandelt und aufs neue filtriert. Dieses letzte Filtrat wurde auf dem 
Wasserbade eingedampft, bis die letzten Spuren Alkohol verschwunden 
waren. Danach wurde Phosphorsiure zugesetzt und die saure Lésung 
sechsmal mit Athylacetat ausgeschiittelt. Nachdem das Athylacetat filtriert 
war, wurde es dreimal mit 15cem 1l0proz. Na,CO, ausgeschiittelt; die 
vorhandene Phenacetursiure geht nun in die Sodalésung iiber. Die Soda- 
lisung blieb hierauf stehen, bis sie giinzlich hell geworden; dann wurde sie 
vorsichtig mit tierischer Kohle gereinigt. Danach wurde sie einige Male 
mit alkoholfreiem Ather extrahiert: hierin lést sich Phenacetursiure nicht 
auf, wohl aber fettihnliche Stoffe, die spiter die Kristallisation der Phen- 
aceturséure stéren kénnen. Dann wurde die Sodalésung durch Zusatz von 
Phosphorsiure stark sauer gemacht und sechsmal mit Athylacetat aus- 
geschiittelt. Die Athylacetatextrakte wurden vereinigt und auf dem Wasser- 
bade abdestilliert. Der Destillationsrest wurde mit Athylacetat in ein 
Becherglas gespiilt: nach Zusatz von Petrolither, um die Kristallisation 
einzuleiten, blieb das Gemisch bei Zimmertemperatur stehen, bis alle 
Fliissigkeit verschwunden war. Der Trockenrest wurde einige Male mit 
Petrolither ausgekocht und danach in Wasser aufgelést. Hieraus kristalli- 
sierten 84,6mg Phenaceturséiure (typische Kristallform, Schmelzpunkt 


142°, Stickstoffgehalt gefunden 7,22 Proz., berechnet 7,25 Proz.). 

4. Phenylvaleriansdure, CgH,;CH,CH,CH,CH,COOH. Wird 
Phenylvaleriansiure per os zugefiihrt, dann wird sie im Stoffwechsel 
zu Benzoesiure oxydiert und, gepaart mit Glykokoll, als Hippursiure 
ausgeschieden. 

Wir haben viermal eine Kalbsniere mit Blut durchstrémt, dem 
Phenylvaleriansaéure (12) und Glykokoll zugesetzt waren. In allen 
Fallen konnte nach der’ Durchstrémung im Blute Hippursaure nach- 
gewiesen werden, das eine Mal mehr, das andere Mal weniger. Die 
Oxydation der Phenylvaleriansiure zu Benzoesiiure, vermutlich nach 
einer ersten Oxydation zu Phenylpropionsiure und dann durch eine 
zweite Oxydation in Benzoesiiure, kann also in der Niere stattfinden 

Kalbsniere, durchstrémt mit 1000 cem Blut, dem 1 g Phenylvalerian- 
siure und 0,5 g Glykokoll zugesetzt sind. Durchstr6mungszeit 244 Stunden. 
In dieser Zeit passierten 31 Liter Blut die Niere: das Blut war also 30ma! 
durch die Niere gefiihrt. 

Nach der Durchstrémung wurden aus 675 ccm Blut 30mg Hippur 
siure erhalten, wahrend aus der durchstrémten Niere noch 15 mg Hippur 
siure auskristallisiert wurden. 

Diese Hippursiiure schmolz nach Reinigung bei 187,5°. 

Das Ergebnis, das wir aus den hier mitgeteilten Versuchen ziehen 
ist deutlich. Die Niere spielt eine sehr wichtige Rolle bei den Ver- 
anderungen, welchen die aromatischen Fettsiuren im Koérper unter- 
liegen. Es wird allmahlich immer deutlicher, daB die Niere nicht nw 
Exkretionsorgan ist. Auch Synthesen finden in der Niere statt. Schon 
lange weiS man, da8 die Kupplung von Benzoesiure an Glykokoll, 
d. h. die Synthese der Hippursiiure, in der Niere sich vollzieht (13 
Nach den neuen Untersuchungen von Nash und Benedict wird auc! 
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das Ammoniak, das im Urin ausgeschieden wird, in der Niere ge- 
bildet (14). 
Zusammenfassung. 

Es zeigt sich also: 

1. daB das erste auf die Benzoesiure folgende Homologon, d. h. 
die Phenylessigsiure, auch in der Niere, an Glykokoll gekuppelt, und 
in Phenacetursiiure umgesetzt wird ; 

2. daB die folgenden Homologa der Benzoesiiure durch die Niere 
auf dem Wege einer B-Oxydation abgebaut werden, nimlich die Phenyl- 
propionsiure zu Benzoesiure, Phenylbuttersiure zu Phenylessigsiure, 
Phenylvalerianséure zu Benzoesiure. 

Die Niere kann also eine sehr wichtige Rolle bei der B-Oxydation 
spielen, bei einem ProzeB, durch den Fettsiuren im Stoffwechsel um- 
gesetzt werden. 
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f. exper. Pathol. u. Pharm. 6; Snapper, Griinbaum und J. Neuberg, diese 
Zeitschr. 145, 40; Snapper und Griinbaum, Klin. Wochenschr. 24, 101. 
14) Nash und Benedict, Journ. of Biol. Chem., bestatigt durch Ambard und 
Schmidt, Archives des maladies des Reins 1, 1922. 
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Uber die Verteilung der Chloride auf Plasma und Kérperchen 
im menschlichen Blute. 
Von 
7 F. Hégler und K. Ueberrack. 


(Aus der I. medizinischen Abteilung und dem chemischen Laboratorium 
des Kaiserin-Elisabeth-Spitals, Wien.) 


(Eingegangen am 7. Juni 1924.) 


In einer erst kiirzlich erschienenen Arbeit haben wir!) an Hand 
eines gré8eren Versuchsmaterials festgestellt, daB die seinerzeit aus dem 
hiesigen Laboratorium iiber die Verteilung des Zuckers auf Kérperchen 
und Plasma gemachten Mitteilungen nicht richtig waren. Da aber 


auch die friiheren Angaben iiber die Verteilung des Chlors auf Kérperchen 
und Plasma, denen ebenfalls Analysen von M. Richter-Quitiner zu- 
grunde lagen, in der Literatur auf Widerspruch stieBen, so haben 
wir im Auftrage unseres Chefs, Prof. Falta, auch diese Fragen einer 
Uberpriifung unterzogen. Wie wir vorwegnehmen méchten, mu 
auf Grund unserer Versuche auch die Theorie von der Chlorfreiheit 
der Kérperchen fallen gelassen werden. 


Methode. 


Das Blut wurde friih niichtern durch Aderla8 gewonnen und entweder 
nach Zugabe von 20mg Hirudin auf 100 ccm Blut als Hirudinblut, oder 
nach Auffangen in paraffinierten Zentrifugierréhrchen als Paraffinblut 
verarbeitet. Durch rasches Zentrifugieren wurde Hirudin- bzw. Paraffin- 
plasma gewonnen. Das Serum erhielten wir durch Stehenlassen des Paraffin - 
plasmas. Das Chlor wurde nach einer Halbmikromethode, die eine Modi- 
fikation der Koranyischen Chlorbestimmungsmethode ist und mit dieser 
gut iibereinstimmende Resultate liefert, bestimmt, indem anstatt 10 ccm 
nur 1 cem Blut, Plasma oder Serum verwendet wurde. Diese Menge wurde 
in einen etwa 50 ccm fassenden Erlenmeyerkolben pipettiert, dazu wurde 
1 cem AgN O,(= 0,01 g NaCl) und mindestens 3 cem chlorfreie konzentrierte 
Salpetersiure gegeben. AuBerdem wurden noch 20 bis 30 ccm destillierten 
Wassers hinzugegeben. Dieses Gemisch wurde hierauf im Kolben ohne 


1) F. Hégler und K. Ueberrack, diese Zeitschr. 148, 150, 1924. 
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RiickfluBkiihler unter stindiger Zugabe von _ kristallisiertem Kalium- 
permanganat auf etwa 80 bis 90°C erhitzt und bei dieser Temperatur so 
lange gehalten, bis das Eiwei8 vollstandig zerstért war. Diese feuchte 
Veraschung dauerte mindestens 2 Stunden, wiahrend deren es hiufig néitig 
war, noch etwas Salpetersiiure hinzuzugeben. Sie wurde als _ beendet 
angesehen, wenn das gebildete Silberchlorid feinkérnig am Boden sich 
abgesetzt hatte und die dariiberstehende Fliissigkeit vollstandig klar 
geworden war. Erst jetzt wurde das Erhitzen unterbrochen. Ein eventueller 
Uberschu8B von Kaliumpermanganat wurde durch vorsichtigen Zusatz 
von Ferrosulfat rasch zerstért. Nach dem Erkalten wurden einige Kubik- 
zentimeter destillierten Wassers in den Kolben gegeben und mit (N H,)CNS 
titriert. Als Indikator diente Eisenammonalaun. Bei jeder derartigen 
Chlorbestimmung wurde mindestens eine Kontrollanalyse gemacht. 

Das Blutkérperchenvolumen wurde mittels des Hiimatokriten bestimmt. 
Der Chlorgehalt der Kérperchen wurde indirekt durch Berechnung ermittelt. 

In zahlreichen Versuchen wurde neben dem Chlor der Gefrierpunkt des 
Gesamtblutes sowohl vor als auch nach Haimolyse sowie der des Plasmas 
oder des Serums mit dem kleinen Beckmannapparate bestimmt. Die voll- 
standige Hamolyse des Blutes wurde dadurch erreicht, daB wir das Blut im 
Beckmannapparate Ofters gefrieren und wieder auftauen lieBen. Zur Technik 
der Gefrierpunktsbestimmung méchten wir noch bemerken, da8 wir langsam, 
etwa 1° pro Minute bis auf — 3° C unterkiihlten, da sowohl starkere als auch 
schwiichere oder allzu schnelle Unterkiihlung die Bestimmung stért. 


In der Tabelle I sind unsere Versuche bei normalen Individuen 


zusammengestellt. 
Aus der Tabelle I ist zu ersehen, daB der Chlorgehalt des Hirudin- 


und des Paraffingesamtblutes gut iibereinstimmt, und zwar schwanken 
bei den einzelnen Fallen die Werte zwischen 292 und 315 mg-Proz. 
Die Chlorwerte des Hirudin- und Paraffinplasmas zeigen ebenfalls 
eine gute Ubereinstimmung. Sie schwanken zwischen 346 und 
390 mg-Proz. 
Die Chlorwerte des Serums unterscheiden sich kaum von denen 
des Plasmas, auch mehrstiindiges Stehenlassen ainderte nichts an dem 


Ergebnis. 

In den Blutkérperchen der stoffwechselgesunden Individuen 
fanden wir auch bei salzarmer Kost in Ubereinstimmung mit den 
meisten Autoren regelmaBig betrachtliche Mengen von Chlor, und 
zwar zwischen 212 und 253 mg-Proz. 

Das Verhiltnis des Kérperchenchlors zum Plasma- bzw. Serum- 
chlor schwankte in engen Grenzen zwischen 0,56 und 0,81, ein Ver- 
halten, wie wir es auch bei der Verteilung des Blutzuckers haben fest- 
stellen kénnen. 

In der Tabelle II finden sich fiinf Versuche an pathologischen 
Fallen (zwei mit Glomerulonephritis, einer mit Nephrose, zwei mit 
Hypertonie) angegeben, welche in bezug auf die Verteilung des Chlors 
auf Kérperchen und Plasma keine wesentlichen Abweichungen von 
den normalen Fillen zeigen. 
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Verteilung der Chloride auf Plasma und Korperchen usw. 
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Die Prozentverhiltnisse von Plasmachlor und Kérperchenchlor 
lassen vermuten, daB die Chloride im lésenden Raume des Plasmas 
bzw. der Kérperchen gleichmaBig verteilt sind. Nehmen wir -den 
lésenden Raum des Plasmas entsprechend dem Wassergehalte mit ) 
bis 92, den der Kérperchen mit 60 an, so trifft dies annaéhernd zu. In 
dieser Hinsicht decken sich demnach unsere Versuche mit denen von 
Czaki. Dann wire aber auch der durch die Chloride bedingte osmotisch« 
Partialdruck innerhalb und auBerhalb der Kérperchen gleich. Auch 
der gesamte osmotische Druck ist, wie unsere Gefrierpunktsbestim- 
mungen im Gesamtblut und im Plasma bzw. im Gesamtblut vor und 
nach voélliger Himolyse zeigen, innerhalb und auBerhalb der Kérperchen 
gleich. 

Zusammenfassung, 

Im Serum und im Plasma normaler Individuen fanden wir nahezu 
iibereinstimmende Chlorwerte. 

Die Blutkérperchen des normalen Menschen enthalten regelmabig 
Chlor, wie dies auch von Wichmann und anderen festgestellt wurde 

Das Verhiltnis von Kérperchenchlor zu Plasma bzw. Serumchlor 
bewegt sich anniihernd in denselben Grenzen wie das des Kérperchen- 
zuckers zum Plasmazucker. 

Bei einigen pathologischen Fallen war das Verhiltnis von 
Kérperchenchlor zum Plasmachlor von dem der Normalen _ nicht 
wesentlich abweichend. 

Es miissen daher die friiheren Angaben iiber die Chlorfreiheit 
der Kérperchen zuriickgenommen werden. 
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i ber den Schwefelsiuregehalt verschiedener Kérperfliissigkeiten 
unter normalen und pathologischen Zustinden. 


Von 
Robert Meyer-Bisch. 
(Aus der medizinischen Klinik Géttingen.) 


(Eingegangen am 11. Juni 1924.) 


Bei der Untersuchung der mineralischen Bestandteile des Blut- 
serums hat unter den Anionen das Sulfation ganz im Gegensatz zum 
Chlor- und Phosphation bisher nur selten eingehende Beachtung ge- 
funden. Wo dies doch geschah, begniigte man sich in der Regel mit 
Aschenanalysen. Nur wenige Autoren stellten sich der Frage, ob 
iiberhaupt freie Schwefelsiure im Blute vorkommt. Es ist dies um 
so auffallender, als die Schwefelsiureausscheidung im Urin und ihre 
Beziehung zum EiweiBzerfall sehr oft Gegenstand wissenschaftlicher 
Beobachtung gewesen ist. Die ersten, die in systematischer Weise 
das Blut auf Sulfationen untersuchten, waren Giirber') und einige 
Jahre nach ihm de Boer®). Sie fanden gewisse konstante Werte fiir 
das Normalblut. Ferner stellte Zanetti*) im Jahre 1897 fest, daB im 
Blutserum auch Schwefelsiureester vorkommen. Pathologische Fille 
wurden von ihnen nicht in den Kreis ihrer Beobachtungen gezogen. 
Auch die Frage einer méglichen, durch pathologische Einfliisse be- 
dingten Erhéhung des Schwefelsiurespiegels wurde von ihnen nicht 
beriihrt, wie tiberhaupt die physiologische Bedeutung der im Blute 
vorhandenen Schwefelsiure zunichst nicht zur Diskussion stand. 

Die genannten Untersuchungen haben in der Literatur bisher 
auffallend wenig Beachtung gefunden. Nachpriifungen wurden nicht 
vorgenommen. Die Beobachtung, daB nach gewissen stoffwechsel- 
steigernden Eingriffen im Urin merkliche Verschiebungen der renalen 

1) Habilitationsschrift, Wiirzburg 1904, Salze des Blutes. 

*) Journ. of physiol. 51, 211, 1917. 

8) Zitiert nach Maly 27, 31, 1897. 
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Schwefelsiureausscheidung auftreten kénnen, ferner das zusammen 
mit Wolfgang Heubner') festgestellte Auftreten einer nicht unbetricht- 
lichen Schwefelsiuremenge in einem nach Schwefelinjektion ent- 
standenen Gelenkexsudat gaben Veranlassung, das Vorkommen von 
Schwefelsiure in Blut und anderen Kérperfliissigkeiten unter normalen 
und pathologischen Bedingungen in systematischer Weise zu unter- 
suchen. 

Die ersten Untersuchungen wurden in friiheren Arbeiten®) bereits 
unter genauer Angabe der Methodik mitgeteilt. Ihr Hauptergebnis 
bestand in der Feststellung, daB sowohl im Blutserum und Liquor, 
als auch in Gelenkergiissen und in der Fliissigkeit seréser Hoéhlen stets 
eine wiigbare Menge von freier und fast stets auch von Esterschwefel- 
siure vorkommt. Ferner lieBen die Untersuchungen es als wahrscheinlich 
erscheinen, daB unter gewissen pathologischen Verhialtnissen und unter 
dem EinfluB eiweiBstoffwechselsteigernder Eingriffe bestimmte Schwan- 
kungen dieses Schwefelsiuregehalts eintreten. Unbedingte Beweiskraft 
konnte diesen Schliissen jedoch wegen der Unvollstandigkeit des ihnen 
zugrunde liegenden Materials zunichsi nicht zukommen. 

Es kam deshalb zuniichst darauf an, eine méglichst groBe Zah| 
von weiteren Analysen zu sammeln. 

Zur Methodik ist folgendes zu bemerken: 

Es wurde stets die Dialysenmethode angewandt, wie sie in friiheren 
Arbeiten beschrieben wurde. Analysen, die nach vorheriger EiweiSfallung 
im Filtrat angestellt wurden, wie dies vor kurzem von Denis*) berichtet 
wurde, sind als unbrauchbar anzusehen, da eine nicht kontrollierbare Menge 
H,SO, mit dem Koagulat mitgerissen werden kann. Nachzutragen ist 
folgendes: 1. die zu untersuchende Fliissigkeit wurde im Dialysierschlauch 
stets mit Toluol iiberschiittet. 2. Das Dialysat wurde stets durch gehirtetes 
Filter filtriert. Der aus EiweiBkoagulat bestehende Filtrierriickstand wurde 
mit dem Dialysierriickstand vor der Hydrolyse mit 5proz. HC! vereinigt. 
3. Die Hydrolyse wurde stets in gleichmaBiger Weise vorgenommen und 
dauerte 5 Stunden. Wenn in den folgenden Ausfiihrungen bei der Bewertung 
der Resultate mehr Nachdruck auf die Summe von Sulfat- und Ester- 
schwefelsiure als auf die einzelnen Komponenten gelegt wird, so geschieht 
das vor allem aus der Erwaigung heraus, daB bei mehrtagiger Dialyse die 
Méglichkeit einer spontanen Abspaltung von Sulfatschwefelsiure aus 
Esterschwefelsiure nicht ausgeschlossen werden kann. 

Die Untersuchungen, iiber die im folgenden ausfiihrlich berichtet 
werden soll, ergaben zunichst in Bestitigung friiherer Angaben, daf 
Blutserum sowie alle Kérperfliissigkeiten normaler und pathologischer 
Entstehung stets eine wigbare Menge von Schwefelsiure enthalten, 
und dap dieselbe innerhalb so geringer Grenzen schwankt, dap man fiir 


1) Heubner und Meyer-Bisch, diese Zeitschr. 122, 120. 
2) Zeitschr. f. klin. Med. 94, 237. 
4) Journ. of biol. Chem. 49, 311. 
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jede Korperfliissigkeit von einem Normalwert sprechen kann. Dasselbe 


gilt im allgemeinen von der Esterschwefelsiiure ; ihre Menge ist jedoch 

wesentlich geringer, gelegentlich kann sie sogar ganz fehlen; im ganzen 

genommen, zeigt sie gréBere Schwankungen als der Sulfatschwefel. 
Im folgenden soll tiber die Befunde im einzelnen berichtet werden: 


A. Blutserum, 

Die in einer friiheren Arbeit bereits angefiihrten Ergebnisse wurden 
durch weitere Fille erginzt (Tabelle 1). Aus der Tabelle geht hervor, 
daB es sich um Patienten mit ganz verschiedenen Diagnosen handelte. 
Die Werte fiir die Gesamtschwefelsiiure — Sulfat- und Esterschwefel- 
siure — bewegen sich in der Regel zwischen 19 und 42 mg-Proz. Wenn 
also auch deutliche Schwankungen vorkommen, so sind doch Werte 
iiber oder unter den genannten Zahlen sehr selten; auch bei diesen 
ist die Abweichung nicht sehr groB. Die Fille von Schrumpfniere er- 
fordern eine gesonderte Besprechung. Unter acht Befunden sind nur 
drei deutlich erhéht; die iibrigen sind durchaus normal. Ob es sich bei 
ersteren um einen durch die renale Insuffizienz bedingte Retention 
handelt, kann nicht entschieden werden. Eine Parallelitit mit den 
Rest-N-Werten laBt sich jedenfalls nicht feststellen. 

Bei den elf untersuchten Diabetikern war die Methodik eine andere ; 
es wurde nicht nur das Blutserum, sondern auch das Gesamtblut auf 
Schwefelsiure analysiert. 

Der Gang der Untersuchung war folgender: 10 ccm Blut wurden 
durch AderlaB direkt in graduierte GefiBe aufgefangen, die vorher mit 
0,050 g Natriumoxalat beschickt waren. Kurze Zeit nach der Entnahme 
wurde das gewonnene Blut in Dialysierschlauche gefiillt und genau wie das 
gleichzeitig aus einer weiteren, zur spontanen Gerinnung gebrachten Blut- 
portion gewonnene Serum bis zur Chlorfreiheit dialysiert. Die in der Tabelle 
angefiihrten Werte fiir NaCl, Zucker und Eiwei8 sind ausnahmslos am 
Serum gewonnen, 

Die Tabelle zeigt, daB der Schwefelsiurespiegel bei den unter- 
suchten Diabetikern etwas héher liegt als bei den tibrigen bisher an- 
gefihrten Fallen; viermal kommen Werte von 50mg oder dariiber 
vor. Die entsprechenden Zahlen fiir das Gesamtblut bewegen sich 
in ganz &hnlichen Grenzen; nur zweimal ist der Gehalt des Gesamt- 
blutes deutlich héher als der des Serums. Da hier nur eine kurze Uber- 
sicht gegeben werden soll, sind die Volumprozente der Erythrocyten 
nicht angegeben. Die Fille werden an anderer Stelle ausfiihrlich be- 
sprochen werden. 

Zusammenfassend ist also zu sagen: 1. Der Gehalt des Blut- 
serums an Gesamtschwefelsiure bei 18 — hierbei sind die in einer 
friheren Arbeit mitgeteilten Befunde mitgerechnet — normalen oder 
an einem beliebigen Leiden erkrankten Menschen liegt zwischen 19 
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Tabelle I. Bhutserum. N 
a6 
: Nr. Krankheit Gesamt+H,S O, Se 
mg-Proz. 
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9 45 56 0,58 0,320 
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ll 31 39 -- - | 


und 42 mg-Proz. Die Berechtigung, die genannten Zahlen als Grenz- 
werte ansehen zu diirfen, resultiert vor allem aus der Feststellung. 
daB Abweichungen nach oben oder unten sehr selten sind. Wiewei' 
es erlaubt ist, aus dem Vorkommen eines betrichtlich von diesen | 
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Normalwerten sich unterscheidenden Schwefelsiuregehalts diagnostische 
Schliisse zu ziehen, ist zurzeit noch unklar. Immerhin kann doch 
so viel gesagt werden, daB eine vielleicht renale Regulation den 
Schwefelsiurespiegel in bestimmten Grenzen hilt und daB diese 
Ausgleichsvorrichtung auch unter pathologischen Bedingungen bestehen 
bleibt. 

2. Vielleicht liegt es in dieser weitgehenden Anpassungsfahigkeit 
begriindet, daB wir bei chronischer Nephritis nur selten erhéhte Werte 
gefunden haben. Beziehungen zwischen Rest-N und Serumschwefel- 
siure lieBen sich nicht feststellen. 

3. Die Untersuchung von 12 Diabetikern ergibt etwas héhere 
Werte als die der tibrigen Kranken. 


B. Liquor cerebrospinalis. 

Es ist unverkennbar, da in jiingster Zeit der quantitativ- 
chemischen Untersuchung des Liquors steigende Beachtung geschenkt 
wird. 

Vor allem ist der Gehalt des Liquors an Zucker und an Kochsalz unter 
normalen und pathologischen Bedingungen sehr eingehend beobachtet 
worden. Die Arbeiten von Eskuchen'), Kahler®), Neuda*), Béla Steiner*), 
Depisch und Richter-Quittner®) u. a. ergaben, daB nicht ganz selten die 
Bestimmung des Chlor- und Zuckergehalts des Liquors in ihrer diagnostischen 
Bedeutung den anderen Untersuchungsmethoden in voller Gleichberech- 
tigung an die Seite gestellt werden kann. 

Erheblich unvollstandiger sind unsere bisherigen Kenntnisse iiber den 
Ca-Gehalt des Liquors. Die ersten Untersuchungen hieriiber sind, soweit 
sich feststellen laBt, von Robert Kummer*) ausgefiihrt worden. Er fand im 
allgemeinen die Halfte des im Blutserum gefundenen Wertes. Zu ganz 
ahnlichen Resultaten kommt Letcher’), ferner auch Weston und Howard ®),. 
Zu stark von diesen abweichenden Ergebnissen kommen Depisch und 
Richter-Quittner. Sie nehmen als Normalwert 2 bis 3 mg-Proz. an, finden 
aber bei einer Reihe von Fallen Schwankungen zwischen 0 und 24,6 mg-Proz. 
Sowohl die héchsten als auch die tiefsten Ca-Werte fanden sich bei Patienten, 
die an heftigen Kopfschmerzen unklarer Genese litten. Eine Nachpriifung 
der auffallenden Befunde von Depisch und Richter-Quittner erscheint 
dringend geboten. 

Quantitative Analysen des Liquors auf sonstige mineralische Bestand- 
teile wurden zwar vereinzelt angefiihrt, jedoch haben sie bisher keine 


1) Zeitschr. f. ges. Neur. u. Psych. 76, H. 5. 

2) Wien. Arch. f. inn. Med. 8, 125. 

8) Wien. klin. Wochenschr. 1923, Nr. 25. 

*) Zitiert nach Kongr. Centralbl. 28, 333. 

5) Wien. klin. Wochenschr. 1923, Nr. 36 und 37. 
®) Zitiert nach Kongr. Centralbl. 22, 491. 

7) Deutsch. Arch. f. klin. Med. 141, 196. 

8) Ber. ii. ges. Physiol. 15, 513. 
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klinisch-diagnostische Bedeutung erlangt. Dies gilt auch fiir den Schwefel. 
Die ersten Angaben iiber den Gesamtschwefelgehalt des Liquors stammen, 
wie aus einer jiingst erschienen Arbeit von Haurowitz') hervorgeht, von 
Mestrezat*), der von ihm in Aschenanalysen gefundene normale Liquorwert 
betrug 0,028 bis 0,090 mg-Proz. SO,. Haurowitz selbst fand wesentlich 


niedrigere Werte. 

Untersuchungen iiber das Vorkommen freier Schwefelsiiure wurden 
bisher nicht ausgefiihrt, obschon der Gedanke an eine derartige Méglich- 
keit in Anbetracht des am Serum erhobenen Befundes sehr nahe liegt. 

Im folgenden soll titber das Ergebnis eigener Untersuchungen kurz 
berichtet werden (Tabelle I). 








Tabelie II. 
cs jeoamvtl;SO,] NaCl | nc 
Nr. Krankheit Gesemethy St 4 aCl Zucker Ca 
mg-Proz. Proz. Proz. | mgsProz 


A. Tuberkulose Meningitis. 





1 Tuberkulose Meningitis 65 0,64 | 0,017 -- 
2 a a 153 0,63 0,022 
3 " - 66 0,71 0,079 
4 - _ 34 0,63 0,028 
5 " sd 76 0,57 — 74 
6 . ‘ 67 0,64 0,080 
7 - 2 45 0,58 0.01 59 
8 a ss 61 0,55 — j 
9 . ie 13 -- 7 — 
10 Extradurale Tuberkul. 187 _- — _- 
1] Tuberkulose miliar . . 122 0,62 0,039 | 78 
12 “ Meningitis 74 0,64 | 0,030 _- 
13 " . 69 0,63 | 0,030 a 
B. Meningitis anderer Atiologie. 

1 | Meningitis epid. . 47 — — _ 
2 » nach Otit Med. 99 — — — 
3 | Meningitis epid. . 46 0,59 0,020 6,9 
4 Streptokokken - Menin- 

a 74 | 0,54 0,017 — 
5 | Meningitis epid. ... | 62 | 0,73 0,080 — 

C. Luetische Erkrankungen. 

1 Lues cerebr. ..... | 45 0,73 | 0,099 — 
2 Sea 38 0,77 0,060 _ 
3 Lues cerebr. ..... 45 — — — 
4 Gumma der Wirbelsiule 69 0,71 0,107 — 
5 / — 0,75 0,055 5,7 
6 = ~Progr. Paralyse . das 120 0,75 0,073 -- 
7 Lues 2... ae 53 0,73 0,094 55 
8 Meningitis luet. eee 135 - -- 6.8 
9 | Tabes incip. ..... 130 ; o— — -- 
10 | Lues cerebr. ..... 164 ;o— _— _— 
1l | Verdacht Tabes .. . 25 [oo — _ 


1) Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 128, 290. 
2) Mestrezat, zitiert nach Haurowitz. 
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1. Normal/dlle. 

Die schon in einer friiheren Arbeit!) mitgeteilten Befunde wurden 
durch die Untersuchung sechs weiterer Normalfille ergiinzt. Unter 
ihnen befinden sich auch einige Patienten mit Nierenerkrankung, 
von denen spiater in anderem Zusammenhang noch die Rede sein wird. 
Sie kénnen jedoch hier wohl unter die Normalfille gerechnet werden, 
weil die Untersuchung von Blut und Liquor keine Retentionserschei- 
nungen erkennen lieB. Die gefundenen Werte fiir Gesamtschwefelsiure 
waren folgende: 54, 48, 42, 51, 62, 59mg-Proz. H,SO,; sie liegen 
also zwischen 28 und 62 mg-Proz.; zum Teil sind sie héher als im Serum, 
zum Teil gleich. Im ganzen bedingt das aber doch fiir den Liquor einen 
héheren Durchschnittswert als fiir das Serum. Wie sich aus Beispielen 
zeigen la4Bt, kann auch da, wo der Liquor absolut niedrige Werte auf- 
weist, die Konzentration doch dadurch eine relativ hohe werden, daB 
der Schwefelsiurespiegel des Serums noch tiefer liegt. 

Im ganzen genommen, zeigt also das Sulfation ein ganz ahnliches 
Verhalten wie das Chlorion ; allerdings ist der Konzentrationsunterschied 
von Blut und Liquor in bezug auf Chlor viel gleichmaBiger als in bezug 
auf Schwefelsiiure, so daB hierdurch das héhere Niveau des Liquor- 
kochsalzspiegels deutlicher in Erscheinung tritt. Der groBe Unterschied 
gegentiber den von Haurowitz mitgeteilten Werten bleibt ungeklirt. 
Eine Entscheidung werden nur vergleichende Nachprtifungen bringen 
kénnen. Der Befund von Haurowitz ist mit dem iibereinstimmend am 
Plasma erhobenen schwer in Einklang zu bringen. Der in einem Falle 
nach de Waard bestimmte Ca-Gehalt ergab 5,9 mg-Proz. 

2. Liquor cerebrospinalis bei Meningitis. 

Es kamen 13 Fille von tuberkuléser und 5 Fille von epidemischer 
bzw. Streptokokkenmeningitis zur Untersuchung. In der Mehrzahl 
der Faille wurden aufBer der Analyse auf H,SO, auch die auf NaCl 
und Zucker ausgefiihrt. Teilweise wurde auch der Ca-Gehalt nach 
deWaard bestimmt (Tabelle I). Aus der Tabelle geht hervor, daf 
die Schwefelsiurewerte bei Meningitis tuberculosa im allgemeinen héher 
liegen als beim Normalen. Nehmen wir 70 mg-Proz. als obersten normalen 
Grenzwert an, so liegen zwar nur fiinf Befunde tiber dieser Zahl; dafiir 
finden sich aber nur dreimal Werte unter 60 mg-Proz., so daB sich 
im Durchschnitt ein nicht unbetrichtlich erhéhter Schwefelsiuregehalt 
ergibt. Die Werte fiir Zucker und Kochsalz sind in den meisten Fallen 
sehr stark herabgesetzt; diese Beobachtung entspricht den Angaben 
der Literatur®). Auffallend ist, daB der Ca-Gehalt von drei unter- 
suchten Fallen zweimal deutlich erhéhte Werte zeigt. 

1) Zeitschr. f. klin. Med. 94, 237. 

2) Thalheimer und Updegraaf, Kongr. Centralbl. 25, 289; Neuda, Wien. 
klin. Wochenschr. 1923, Nr. 25; Béla Steiner, Kongr. Centralbl. 28, 333. 
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Ein ganz aihnliches Bild zeigen fiinf eiterige Meningitiden ver- 
schiedener Atiologie. Auch hier liegen die Schwefelsiurewerte im 
Durchschnitt deutlich héher als beim Normalen. Wie bei der tuber- 
kulésen Hirnhautentziindung, sind die Werte fiir NaCl und Zucker 
stark herabgesetzt, der in einem Falle untersuchte Kalkspiegel dagegen 
deutlich erhéht. Die Ergebnisse der Ca-Bestimmung stehen im Gegen- 
satz zu den von Leicher) mit der gleichen Methode gewonnenen. De 
genannte Autor fand auch bei pathologischem Liquor stets normal 
Ca-Werte. 


3. Liquor bei luetischen Erkrankungen des Gehirns oder der Meningen. 

Die Schwefelsiiurebefunde der ebenfalls in Tabelle II verzeichneten 
Fille zeigen ein ganz ahnliches Verhalten wie die bei der Meningitis 
beobachteten. Auch hier keine regelmaBige Erhéhung, aber doch 
hiufig Werte, die wir beim Normalen sonst nicht finden. Soweit das 
noch kleine Material von 11 Fallen SchluBfolgerungen erlaubt, ergibt 
sich also auch fiir diese Gruppe von Krankheitszustinden ein erhéhter 
Schwefelsiurespiegel. 

NaCl- und Zuckergehalt waren in allen untersuchten Fallen gleich ; 
der Ca-Gehalt war nur in einem Falle von frischer Meningitis luetica 
mit 6,8 mg-Proz. deutlich erhéht. 

Uberblickt ‘man die bisher erhobenen Befunde in ihrer Gesamtheit. 
so liBt sich zunichst feststellen, daB sich schon im normalen Liquor 
deutlich héhere Schwefelsiiurekonzentrationen finden als im Blut- 
serum, und daB bei bestimmten krankhaften Prozessen im Gehirn 
oder an den Hirnhiuten eine weitere, oft betriichtliche Erhéhung ein- 
treten kann. In einer friiheren Arbeit wurde schon darauf hingewiesen. 
daB diese Erscheinung ihre Erklarung vielleicht darin findet, daB in 
der Gehirnsubstanz Sulfatide vorkommen. Die weitere Steigerung 
unter pathologischen Zustianden ist danach nicht unverstandlich. Dal 
sie sich nicht ausnahmslos findet, kann zum Teil im Stadium der 
Krankheit seinen Grund finden, fiir die Fille von Meningitis auch in 
dem Umstande, da8 im Laufe einer entziindlichen Hirnhauterkrankung 
die Austauschverhiltnisse zwischen Blut und Liquor tiefgehende, in 
ihren Einzelheiten nicht iibersehbare Verinderungen erleiden kénnen. 
Auf diese Weise erkliren sich vielleicht die wechselnden Befunde, dic 
wir bei der Meningitis sowohl tuberkuléser als auch andersartiger 
Herkunft gesehen haben. 

DaB aber auch die erstere Annahme einer Abhingigkeit vom 
Krankheitsstadium nicht nur eine theoretisch gedachte Méglichkeit 
darstellt, sondern daB ihr auch praktische Bedeutung zukommt, geh' 


1b le. 
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us folgender Beobachtung hervor: Bei einem Patienten, bei dem eine 
operativ diagnostizierte Hirnquetschung vorlag, wurde 14 Tage nach 
dem Trauma ein gelblicher, globulinreicher Liquor gewonnen; dieser 
Liquor enthielt 91 mg-Proz. freie und 42 mg-Proz. Esterschwefelsiure. 
Kine zyeite Punktion 10 Tage spiiter ergab klaren farblosen Liquor, 
der keine der tiblichen Reaktionen auf Globulinvermehrung mehr gab; 
gleichzeitig mit dieser Besserung war auch der Schwefelsiuregehalt 
auf 33 bzw. 3 mg-Proz. heruntergegangen. Es soll hinzugefiigt werden, 
daB in diesen Tagen auch der klinische, vor allem der psychische Zu- 
stand ganz auBerordentliche Fortschritte gemacht hatte. 


4, Liquor bei Encephalitis epidemica. 

Diese Beobachtung legte es nahe, in einer Vermehrung der Liquor- 
schwefelsture wenigstens fiir einen Teil der Falle den Ausdruck erhéhter 
Abbauprozesse am Gehirn zu sehen. Von diesem Gesichtspunkte aus 
wurde bei einem Krankheitsbilde, das festgestelltermaBen mit destruk- 
tiven Prozessen der Gehirnsubstanz einhergeht, der chronischen En- 
cephalitis, der Liquor in der oben geschilderten Weise auf Schwefel- 
siure untersucht. Gleichzeitig wurden auch Zucker und NaCl be- 
stimmt'). Auf das Ergebnis der sonstigen bei Encephalitis tiblichen 
Liquoruntersuchung soll hier nicht eingegangen werden. 

Es kamen 28 Fille zur Untersuchung, die teils dem akuten, teils 
dem chronischen Stadium angehérten. Wie aus der Tabelle hervorgeht, 
sind in der Mehrzahl der Fille die gefundenen Schwefelsiurewerte 
auffallend hoch. Nimmt man Zahlen unter 70 mg-Proz. als normale 
Grenzwerte an, so ist in 20 von 26 Fallen die Liquorschwefelsiure als 
erhéht anzusehen. Einzelne Fille zeigen sogar ganz exorbitant hohe 
Werte (Tabelle ITI). 

Die Erhéhung des Schwefelsiurespiegels in einem so hohen Prozent- 
satz der Fille ist deshalb bemerkenswert, weil bekanntlich die tibrigen 
bekannten Untersuchungsmethoden sehr haufig kein eindeutiges Re- 
sultat geben; vor allem die Abgrenzung funktioneller Erkrankungen 
kann dadurch sehr erleichtert werden. Zur Differenzialdiagnose gegen- 
iiber der Meningitis ist dagegen die Bestimmung der Liquorschwefel- 
siure, wie aus vorstehendem hervorgeht, nicht geeignet. 

Der Liquorzucker war unter 22 untersuchten Fallen nur siebenmal 
vermehrt. Es wurden dabei, in Ubereinstimmung mit Eskuchen, Werte 
iiber 70 mg-Proz. als erhéht angesehen. Der angegebene Prozentsatz 
ist gegeniiber dem von vielen Autoren?) angegebenen nicht sehr hoch. 


1) Die klinische Untersuchung der Fille geschah durch Herrn Prof. 
Stern, dem fiir die Uberlassung des Materials an dieser Stelle bestens ge- 
dankt sei. 

2) In bezug auf die Literatur wird auf die ausfiihrliche Zusammen- 
stellung von Eskuchen, Zeitschr. f. ges. Neur. u. Psych. 76, 568, hingewiesen. 
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Tabelle 111. Encephalitis epid. 





atthe Gesamt-H,SO, NaCl 

mg-Proz. Proz. 

Eneophelitie. . ....-. 109 0,72 

— 151 071 

50 0,75 

163 0,73 

139 0,75 

72 0,72 

65 0,74 

” ae ee 156.6 0,71 

¢ Beschwerden nach Grippe 512.0 0,71 

10 Encephalitis. ...... 128,1 0,73 

11 Allgemeine Schwiache nach 

ee «-~ s 4 a.» 6 6 119,1 0,88 _ 
12 Encephalitis. ...... 231,1 0,78 — 
13 ‘ pr 60.0 0.68 0,047 
14 oe ee 303 0,71 0,084 


15 ‘ aE ie LS BNE 212 0.71 0,075 
16 e eee ee 84 0,70 1,041 
17 Encephalitis acuta... . 74 0,74 0,080 
18 4 Gem. . « e 61 0.71 0,063 
19 aod 74 0,75 0,061 


20 ; a eS 0.73 0,064 
21 re 70 — aan 
22 Pe oe 58 0,71 0,065 
23 cee 44 0,74 0,055 
24 rs 103 0,70 0,062 
25 my 33 — an 
26 89 0,70 0,061 
Der Grad der Erhéhung entspricht aber in seinem relativ geringen 
AusmaB der auch von anderen Untersuchern gemachten Beobachtung 
In dieser Geringfiigigkeit der Ausschlige liegt es auch begriindet 
daB die differentialdiagnostische Verwertbarkeit der Liquorzucker- 
bestimmung begrenzt ist; eine wichtige Bedeutung kommt ihr abet 
zu bei der Abgrenzung gegeniiber der tuberkulésen Meningitis. 
Die Feststellung des Kochsalzgehalts ergab nichts Ungewohnliche- 
Die gefundenen Werte bewegen sich an der unteren Grenze des Normalen 
wenn man 0,73 Proz. als Normalwert annimmt. Einmal fand sich ein 
erniedrigter Wert von 0,68 Proz., einmal ein stark erhéhter von 0,88 Proz 
In zwei Fillen wurde der Ca-Gehalt bestimmt. Es fand sich 
beidemal mit 5,8 mg-Proz.Ca ein durchaus normaler Wert. 


C. Brustganglymphe. 

Die Untersuchungen wurden an Hunden ausgefiihrt. Die Werte 
fiir die Lymphe bewegen sich zwischen 38 und 98 mg-Proz., die fiu 
das gleichzeitig untersuchte Blutserum zwischen 29 und 45 mg-Proz 
Die UngleichmaBigkeit der an der Lymphe erhobenen Befunde 
(Tabelle IV) steht in einem gewissen Gegensatz zu dem sehr rege!- 
maBigen Schwefelsiuregehalt des Serums. 
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Tabelle 1V. 


Gesamtschwefelsiure in Milligrammprozenten. 





Lymphe Serum 
Hund = nach 150 com Na»S O, Sproz. nach 150) com Na»SO, 5 proz. Tl nech der 
vorher 1—20 25—35 40—60 vorber —e 15 60 In- 
Min. Min. Min. Min. Min fektion 
l 55 
2 «42 
3 60 74 109 
4 91 210 — 45 219 
5 54 
6 74 322 2 229 
7 38 199 42 155 
8 98 _ 123 129 29 126 91 
9 — — — — 38 170 168 


In sechs Fallen wurde der EinfluB von 150 ccm intravends in- 
fundierter 5proz. Natriumsulfatlésung untersucht. Der Anstieg des 
Schwefelsiuregehalts erfolgte nicht nur im Blute, sondern auch in der 
Lymphe sehr rasch. Mit einer Ausnahme sind die in der Lymphe ge- 
fundenen Werte héher als die gleichzeitig im Blute vorkommenden. 
Jedoch ist es nicht méglich, aus dieser Beobachtung weitergehende 
Schliisse zu ziehen, da die zur Untersuchung verwendete Lymphe 
wegen ihrer langsamen AusfluBgeschwindigkeit aus einer lingeren 
Zeitperiode stammt als das Blut. Man kann demnach aus dem Er- 
gebnis nicht ohne weiteres auf eine selbstindige Funktion der Leber 
schlie Ben. 

Die in zwei Fallen vorgenommene Untersuchung nach einer Stunde 
ergibt, daB das infundierte Sulfat sehr lange im Blute kreist und sich 
auch dementsprechend spat noch in der Lymphe findet'). 


D. Pleurapunktat. 

Die schon friiher mitgeteilten ersten Befunde wurden durch sieben 
neue Fille ergiinzt. Einmal handelte es sich um ein Transsudat bei 
Herzinsuffizienz, zweimal um Pleuraergiisse nach Sarkom des Media- 
stinums bzw. Carcinom vom Bronchus aus, viermal um tuberkulése 
Exsudate, und zwar einmal davon um ein Emphysem. Die gefundenen 
Werte bewegen sich mit groBer RegelmaBigkeit zwischen 22 und 
35 mg-Proz.; nur einmal wurden 40 mg-Proz. gefunden. Ein Schwefel- 
siuregehalt von 45 mg-Proz., der ebenfalls einmal, und zwar beim 


1) Vergleichende Versuche am Menschen scheinen zu ergeben, daB beim 
Hund die infundierte Schwefelsaure langer im Blut bleibt als beim Menschen ; 
jedoch sind die Untersuchungen iiber diese Frage noch nicht abgeschlossen. 

Biochemische Zeitschrift Band 150. 3 
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Bronchuscarcinom vorkommt, ist bedingt durch einen hohen Gehalt 
an Esterschwefelsaure. 

Der an nunmehr 12 Fallen gewonnene Uberblick zeigt, daB der 
Schwefelsiuregehalt der Pleurafliissigkeiten in ungefihr gleicher Héhe 
liegt wie der des Blutes. Da, wo gleichzeitig vergleichende Bestimmungen 
an Blut und Exsudat vorgenommen wurden, lag meistens der Blutwert 
um ein Geringes héher als der Pleurawert. 


E. Odemfliissigkeit. 

Die an zehn Odemkranken verschiedener Atiologie untersuchte 
Odemfliissigkeit zeigte wie die Pleurafliissigkeit einen Schwefelsiure- 
spiegel, der sich auf gleicher Héhe bewegte wie der des Blutserums. 
Die Werte bewegen sich im allgemeinen zwischen 15 und 46 mg. Eine 
einmal gefundene hohe Zahl von 65 mg wurde bedingt durch einen 
ungewoéhnlich hohen Esterschwefelsiurewert von 25 mg-Proz. Eine 
Ursache fiir diese Abweichung lieB sich nicht feststellen. 

Wir ersehen aus den zuletzt mitgeteilten Befunden, daB der 
Schwefelsiiuregehalt seréser Exsudate und Transsudate und von Odem- 
fliissigkeit so konstant ist, daB man auch hier von Normalwerten 
sprechen kann, und dab diese Normalwerte den im Blute gefundenen 
annihernd gleich sind. In auffallendem Gegensatz hierzu steht der 
deutlich héhere Schwefelsiurespiegel des Liquor cerebrospinalis; aber 
auch diese Fliissigkeit zeigt auf ihrem erhéhten Niveau eine bemerkens- 
werte Gleichmabigkeit. Man ist danach wohl berechtigt, fiir alle hier 
besprochenen Koérperfliissigkeiten, mit Ausnahme der Brustgang- 
lymphe, die Existenz regulatorischer, die Héhe des Schwefelsdure- 
spiegels bestimmender Vorrichtungen anzunehmen, wie das ja fiir 
andere Ionen schon seit langem bekannt ist. DaB unter dem Einflul 
krankhafter Vorgiange im Liquor der Gehalt an Schwefelsiure besonders 
leicht eine Vermehrung erleidet, findet wohl in den eigenartigen Be- 
dingungen, unter denen der Liquor steht, eine geniigende Erklarung. 
Unter dem Einflu8 gewisser Vorgiinge kann aber auch eine andere 
der bisher genannten Kérperfliissigkeiten, und zwar die Odemfliissigkeit , 
eine auBerordentliche Zunahme ihres Schwefelsiuregehalts erfahren. 
Der Krankheitsfall, an dem dies beobachtet werden konnte, war ein 
hochgradiges Myxédem, bei dem durch Hinzutreten von Stauungs- 
zustinden die Gewinnung von Odemfliissigkeit méglich war. Nach 
Verabreichung von Thyreoidin trat in der Odemflissigkeit eine Zu- 
nahme des Schwefelsiuregehalts auf beinahe das 30fache ein, damit 
war ein eindeutiger Beweis gewonnen fiir die eiweiBstoffwechselsteigernd 
Wirkung des Thyreoidins. Dieser Vorgang, iiber den an anderer Stelle 
ausfiihrlich berichtet worden ist, beweist, daB die Beobachtung des 
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Schwefelsaurespiegels uns unter Umstanden wichtige Aufschliisse tiber 
physiologische Vorginge geben kann‘). 

Es bedarf keiner weiteren Erliuterung, daB die im vorstehenden 
gemachten Ausfihrungen iiber den Schwefelsiuregehalt verschiedener 
Koérperflissigkeiten auf Vollstindigkeit keinen Anspruch machen 
kénnen. Abgesehen davon, daB sie eine Ubersicht tiber die bisher 
festgestellten Normalwerte geben sollten, vermégen sie auch zu zeigen, 
daB die Feststellung des Sulfations ebenso wie die anderer Anionen 
Aufschliisse diagnostischer und stoffwechselphysiologischer Art geben 
kann. Die schon an anderer Stelle vertretene Auffassung, daB das 
SO,-Ion im Blute nicht den Charakter einer reinen Stoffwechsel- 
schlacke habe, hat demnach eine weitere Stiitze erhalten. In diesem 
Sinne spricht auch eine Mitteilung von Siarkenstein aus der jiingsten 
Zeit. Er zeigte, daB eine Bariumvergiftung durch intravenése Injektion 
von Natriumsulfat riickgingig gemacht werden kann, daB das aber 
mit Natriumphosphat nicht méglich ist®). Die Erklirung dieser Beob- 
achtung kann nur darin liegen, daB das SO,-Ion einen lebenswichtigen 
Bestandteil des Blutes darstellt, und daB Barium vor allem durch die 
unlésliche Bindung des Sulfats die bekannten Vergiftungserscheinungen 
hervorruft. 


1) Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 34, 424. 
*) Starkenstein in Kraus-Brugsch 9, 1. u. 2. Halfte, 8S. 988. 








Uber die Beeinflussung des Stoffwechsels des EiweiGes 
durch Sonnenstrahlung. 


Ve nm 
Ludwig Pineussen (Berlin). 


(Aus dem Institut fiir Hochgebirgsphysiologie und Tuberkuloseforschung 
in Davos.) 


(Eingegangen am 16. Juni 1924.) 


In einer Arbeit mit Anagnostu und Zangrides') habe ich die Aus- 
scheidung verschiedener Endprodukte des EiweiBstoffwechsels unter 
Belichtung mit hochkerzigem Glihlicht und gleichzeitiger Sensibili- 
sierung mit verschiedenen Farbstoffen — Rose bengale und Methylen- 
blau — verfolgt. Es ergab sich, daB die gesamte Stickstoffausscheidung 
bei der Behandlung mit dem roten Farbstoff sich verhaltnismabig 
wenig anderte, wenn auch eine Tendenz zur Erhéhung unverkennbar 
war. Wie iltere Versuche, besonders solche mit stirkerer Lichtquelle 
und kurzwelligen Strahlen, ergeben haben, kann die Ausscheidung des 
gesamten Stickstoffs bei entsprechenden Versuchsbedingungen sehr 
erhebliche Werte erreichen.  Beziiglich der anderen Komponenten 
fand sich eine deutliche Erhéhung der Ammoniakausscheidung. ein 
Abfall maBigen Grades fiir die Aminosiuren, wihrend die Verhaltnisse 
fiir Kreatin und Kreatinin nicht sehr deutlich waren. Die Bestrahlung 
nach Methylenblau ergab fiir den Gesamtstickstoff eine leichte Ab- 
schwiichung, die Werte des Ammoniaks waren wenig verandert, wahrend 
die der Aminoséuren eine zum Teil sehr erhebliche Verminderung auf- 
wiesen. Ich habe diese Versuche nun unter den giinstigen Bedingungen 
des Davoser Klimas im Hochgebirgsinstitut, in welchem mir freundlichst 
von dessen Direktor, Prof. A. Loewy, jede gewiinschte Unterstiitzung 
gewahrt wurde, auf etwas breiterer Basis fortgesetzt, und zwar an 
Kaninchen. 

Zu meinen Versuchen dienten zwei Albinos und zwei weiB und 
schwarz gefleckte Tiere, die in ziemlich engen Stoffwechselkifigen 
gehalten wurden. Auf diese Weise war eine stirkere Bewegung der 
Tiere ausgeschaltet, so daB die beobachteten Veriinderungen auf er- 


1) Pincussen, Anagnostu und Zangrides, Zeitschr. f. exper. Med. 31, 
410, 1923. 
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héhte Bewegung nicht zuriickzufiihren sind. Es bestehen bekanntlich 
Angaben, daB die erhéhten Stoffwechselvorginge im Lichte durch 
solche Faktoren bedingt sein kénnen?). 

Die Ernaihrung der Tiere bestand in einem  gleichbleibenden 
Quantum gelber Riiben, die durch die Liebenswiirdigkeit der Instituts- 
leitung schon eine Woche vor dem Versuchsbeginn durchgefiihrt worden 
war. Zur sicheren Verhinderung von Fiulnisvorgingen, die bei der 
Haltung der Tiere im kiihlen Raume schon an sich wenig zu befiirchten 
waren, wurde in den Harnbehalter der Kiafige stets etwas Thymol 
hineingegeben. Der Harn wurde tiaglich abgenommen und der Kafig 
in tiblicher Weise ausgespiilt. Die Analysen wurden stets mit der zwei- 
tagigen Harnmenge ausgefiihrt; die Angaben der Tabellen gelten jedoch 
stets fiir tdgliche Ausscheidung. Bestimmt wurde Gesamtstickstoff, 
Harnstoff, Ammoniak, Kreatinin nach dem in meinem Berliner Institut 
iiblichen Verfahren, zur Bestimmung der Aminosiuren wurde die 
Methode von Folin mit Naphthochinonsulfonsiure angewandt, deren 
Resultate auBerordentlich befriedigend waren, und welche gegeniiber 
der Formoltitration den Vorzug erheblich gréBerer Schnelligkeit aufweist. 

Bei Versuchen mit natiirlichem Lichte ist man selbstverstandlich 
gezwungen, auf die Strahlungsverhiltnisse Riicksicht zu nehmen. So 
findet sich bisweilen in meinen Versuchen entgegen der sonst tiblichen 
Xeihenfolge zuniichst ein Lichtversuch, dann ein Dunkelversuch. Im 
allgemeinen waren aber die Verhiltnisse derart, daB ich die Versuche 
durchaus in der gewiinschten Reihenfolge ausfiihren konnte, da fast 
3 Wochen hindurch Sonnenschein war. In den Dunkelperioden wurden 
die Tiere in einem fast dunklen Raume belassen, in den Lichtperioden 
wurden sie 6 Stunden, von 10 bis 4 Uhr, auf einem gegen Siiden ge- 
legenen Balkon des Instituts der Strahlung der Februar- bzw. Miarz- 
sonne ausgesetzt. Die Luft war der Jahreszeit entsprechend kalt, 
so daB eine Erwirmung durch Leitung nicht in Frage kam. 

Mit einer Ausnahme wurde zunichst die Einwirkung der Strahlung 
ohne andere Behandlung gepriift. Des weiteren wurden die Tiere, 
ihnlich wie es in friiheren Versuchen gemacht worden war, mit ver- 
schiedenen Farbstoffen sensibilisiert. _ Wiahrend friiher Eosin und 
Rose bengale als rote fluoreszierende Farbstoffe zu diesem Zwecke 
verwandt wurden, wurde diesmal ein anderes Fluoresceinderivat be- 
nutzt, und zwar Erythrosin, das Tetrajodfluorescein in 1 proz. Lésung. 
Es wurde subkutan gegeben, ebenso wie die untersuchten Anthracen- 
derivate, dichloranthracen-2,7-disulfosaures Natrium in 0,5 proz. Lésung 
und ebenso 2,7-anthrachinondisulfosaures Natrium, Farbstoffe, die 
auch in friiheren Versuchen schon zum gleichen Zwecke benutzt wurden. 


') Vel. Pincussen, Biologische Lichtwirkungen. Ergebn. d. Physiol. 19. 
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Ferner wurden zwei Silberverbindungen auf ihre Wirkung untersucht, 
und zwar Argochrom (Methylenblausilber) und Argoflavin, eine Silber- 
verbindung des Trypaflavins, eines Acridinderivates; von diesen wurde 
das erstere in 0,5proz., das zweite in lproz. Lésung angewandt und 
den Tieren intravenés (Ohrvene) injiziert. Endlich wurden noch Ver- 
suche iiber die Beeinflussung durch Jodkalium angestellt; dieses wurde 
in 5proz. Lésung zu je 10cem den Tieren durch die Schlundsonde 
gegeben. Diese Versuche wurden dadurch veranlaBt, daB sich heraus- 
gestellt hatte, daB durch Jodkaliumzusatz zu Fermentlésungen unter 
Belichtung eine iuBerst starke Hemmung erfolgen kann, welche augen- 
scheinlich der Abspaltung von freiem Jod zuzuschreiben ist. Uber 
diese Verhiltnisse wird an anderer Stelle niheres mitgeteilt werden 

Die nachfolgenden Protokolle geben alle notwendigen Zahlen. Zu 
bemerken ist noch, daB die Nahrungsmenge (gelbe Riiben) fiir die 
Tiere 2 bis 4 425g taglich, fiir Kaninchen 1 475g betrug, die restlos 
aufgenommen wurden. Die Gewichte der Tiere waren die folgenden: 





Anfangsgewicht Endgewicht 


Kaninchen 1 . ‘ 3340 3150 
a sana. ie 2270 2330 
- ee 2280 2260 
os 4. 2100 1880 


Von den Farbstoffen wurden das erstemal 2 cem, das zweite und 
folgende Mal 5ccm unter die Riickenhaut injiziert. Die Dosen der 
Silberderivate waren 2ccm, die des Jodkaliums, wie schon erwahnt, 








10 ccm. 
Tabelle I, 
Kaninchen 1 (schwarz-weif). 
iain Debendiune | GesamtN | ij. | NHyN  Amino-N ee 

| es | 6; | = mg 
26.—27. II. | Dunkel ...... 118 | 108 | 90 16,2 48,6 
28.—29. IT. Se 1,46 134 163 15,4 60,5 
1— 3. IE. || Dunkel ...... 1,43 130 | 260 202 53,0 
3.— 4. ILL. || Erythrosin, 2ccm . 142 | 1,25 | 147 19,2 33,0 

5.— 6.111. | Erythrosin, 5ccm 
ae aarar 1,94 | 1,63 | 58,6 14,6 80,5 
7.— 8.111. | Erythrosin, dunkel | 147 | 130 46,3 11,8 47,5 
9—10. III, | Dunkel ......) 1,25 116, 98 138 41,7 
11.—12, IT. | Dunkel, Argochrom | 130 | 120 | 7,6 14,3 33,9 
13.—14. III. | Hell, Argochrom .| 1,62 | 147 | 76) 165 45,4 
15.—17. III. || Dunkel ...... | 1,25 117 | 7,2] 17,2 42.5 


Im einzelnen ergeben die Tabellen folgendes: Beim Versuch | 
mit Erythrosin zeigt sich zunichst, daB bei der Injektion des Farb- 
stoffs die Zunahme des Gesamtstickstoffs, welche auf die einfacl« 
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Bestrahlung hin erfolgt war, noch nicht ganz abgeklungen war, so daB 
bei der ersten Einverleibung die weitere Zunahme sich nicht deutlich 
heraushebt. Erheblich einleuchtender erscheint dies nach der zweiten 
Injektion des Farbstoffs, wo die Gesamtstickstoffmenge von 1,42 ¢ 
auf 1,94g am Tage heraufgeht. Zugleich mit dem Stickstoff nehmen 
auch die tibrigen Werte simtlicher Komponenten zu, doch ist hier 
eine deutliche Verschiedenheit zu konstatieren. Wiahrend in der 
Periode vom 1. bis 2. Miirz der Harnstoffstickstoff 91 Proz. des Gesamt- 
stickstoffs ausmacht, betriigt diese Quote am 3. bis 4. Miirz 87 Proz., 
am 5. bis 6. Marz 84 Proz. Dieser Abnahme des Harnstoffs steht eine 
Zunahme des Ammoniaks gegeniiber, dessen Menge sich vor der Ery- 
throsinbestrahlung auf 1,2 Proz., am 5. bis 6. Marz auf tiber 3 Proz. 
des Gesamtstickstoffs berechnet. Auch die Aminosiuren nehmen 
relativ ab, wenn auch diese Abnahme nicht so stark ist: sie fallen 
immerhin von 1,3 auf 0,8 Proz. des Gesamtstickstoffs. Augenscheinlich 
ist die Zunahme des Ammoniaks auf Kosten des Harnstoffs erfolgt, 
dessen Synthese Not leidet. Die Verminderung der Aminosiuren 
scheint andererseits fiir eine erhéhte Desaminierung zu sprechen: es 
ist nicht wahrscheinlich, daB bei der allgemeinen erheblichen Steigerung 
des Stoffwechsels eine Retention irgendwelcher Art hier in Frage kommt ; 
immerhin bedarf diese Angelegenheit noch weiterer Priifung, um so 
mehr, als unter Umstiinden eine solche Méglichkeit wohl vorhanden 
sein diirfte, wie ich bei friiheren Versuchen ausgefiihrt habe. Der Versuch 
am gleichen Tiere mit Argochrom ergibt ebenfalls eine Steigerung 
der Gesamtausscheidung, doch keine sonstigen charakteristischen 
Unterschiede. Er ahnelt dem Verhalten der Stoffwechselprodukte 
bei Belichtung ohne sensibilisierenden Farbstoff, also dem Anfang 
des Versuches: der Harnstoff ist relativ ein wenig vermindert, bei 
den anderen Komponenten sind die Unterschiede sehr gering. Ge- 
wisse Ahnlichkeiten finden sich gegeniiber einem fritheren Versuch 
mit Methylenblau. 
Tabelle II. 


Kaninchen 2 (schwarz-weiB). 





GesamtN = (j,N | NHyN | Amino.N Recstiale 
, 


Datum Behandlung 
g 2 mg mg meg 
27.—28. II. | Dunkel ...... 0.85 0.77 7.5 16,5 25.3 
20.11.-1.111.| Hell. .......]) +4217 | 107/12] 143 | 235 
2— 3. III.) Dunkel ....../ 077 | 071 | 170) 166 | 245 
4— 5, III. Dunkel) Aatmechines 1,17 | 110 | 19,0 | 285 42,0 
6— 7. III. Het | “Neen” 124 | 115 210) 217. 364 


8—10, III.|| Dunkel ...... 1,33 128 145) 140 24,2 


Der Versuch 2, welcher ebenfalls zunichst eine Periode mit Be- 
lichtung ohne Sensibilisator, anschlieBend daran eine solche mit 





owas 
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2,7-anthrachinondisulfosaurem Natrium umfaBt, ergibt fiir beid: 
Perioden eine mi&Biggradige Steigerung sowohl des Gesamtstickstoffs 
wie seiner Komponenten, die grundsiatzlich gleich erscheint. Kreatinin 
und Aminosiiuren sind relativ in geringem MaBe verringert, Harnstot! 
kaum veriindert, dasselbe gilt vom Ammoniak. 
Tabelle 111. 
Kaninchen 3 (Albino). 





Gesamt-N | ().N |NHyN Assing dN os < uae 


Datum i] Behandlung 

ll | | oe mg mg 
26.—27. II. ae 0,60 0,56 7,0 11,8 28.6 
28.—29. IT. RAE Grae 0.67 | 063 91 83 26.0 
1— 2.111. Dunkel ...... 0.79 | 0,70 55 7.6 23.4 
3.— 4. ITI. tielligkeit| dichloranth.» 0,97 0,89 7,6 7,2 24.5 
5.— 6.111. Hel eee 0.99 092 95 102 33,5 
7— 8.III. | Dunkel) ““™™ 102 | 09 | 62 87 | 327 
9.—10. IIT. | Dunkel ...... 0.94 | 087) 57 10) 39,7 
11—12. 111. Dunkel, Argoflavin 0.76 | 069 > 48 7.4 32,7 
13—14. III. Hell, Argoflavin. . 064 | 061| 57. 62 220 
15.—17. ITI. || Dunkel ...... 0.97 083 | 4, 7,7 26,1 


Die in Tabelle III zusammengefaBten Versuche bieten zuniichst 
ein im wesentlichen gleiches Bild. Ohne Sensibilisator eine mabig- 
gradige Zunahme des Gesamtstickstoffs, die freilich erst am folgenden 
Tage manifest wird. Das gleiche ergibt die Sensibilisierung mit dichlor- 
anthracen-2,7-disulfosaurem Natrium. Sowohl Ammoniak wie Harn- 
stoff sind ziemlich konstant, die Aminosiiuren nehmen absolut und 
relativ etwas ab. So ergibt sich ein Bild, das dem friiher bei Methylen- 
blauversuchen am Menschen (l.c., 8.1) erhaltenen &hnelt. Dazu 
kommt die fast regelmaBig unter Belichtung beobachtete Abnahme 
des Kreatinins. Erheblich anders stellt sich der am gleichen Tiere 
angestellte Versuch mit Argoflavin dar, einer Verbindung von Silber 
mit dem Trypaflavin, bekanntlich einem Acridinderivat, die ja ebenfalls 
sensibilisierende Eigenschaften aufweisen. Die Verhiltnisse liegen 
hier sehr &hnlich wie beim Erythrosin, obgleich in der Absorption dic 
Ahnlichkeit sehr gering ist. Der Gesamtstickstoff nimmt zwar kaum 
zu: nur nachtriglich ist eine Aufwirtsbewegung zu konstatieren, so 
daB man gezwungen ist, eine Nachwirkung anzunehmen. Mit dieser 
Stickstoffzunahme geht eine Abnahme des Harnstoffs und eine Zu- 
nahme des Ammoniaks einher, dasselbe, was im ersten Versuch beim 
Erythrosin hervortrat. 

Versuch 4 endlich zeigt die Wirkung von Jodkalium, das dem 
Tiere in Mengen von 10 cem einer 5proz. Lésung durch die Schlund- 
sonde beigebracht wurde. Hier ist die Steigerung des Gesamtstickstoffs 
besonders in der zweiten Bestrahlungsperiode, sehr groB, und sie be- 
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Tabelle 1V. 
Kaninchen 4 (Albino). 





GesamtN UN  HNyN Amino-N Konaeinin. 


Datum Behandlung 
s Ps my mg my 
27.—28. II. a ae 0,63 0,58 6,0 148 33.5 
2— 3.111. Jodkalium, dunkel . 0,70 0,67 8.7 13.6 30.8 
4— 5.11]. Jodkalium, hell . . 0.91 088 194 23.5 36.5 
5 40,2 


6— 7.111. Jodkalium, hell . . 1,47 115 3939.0 12, 
8—10.11I. Dunkel .. —"er 1,30 121 360 31,2 28,7 


steht noch in der Nachperiode fort. Die Komponenten verhalten 
sich wie beim Erythrosinversuch, jedoch noch ausgepriigter: der 
Harnstoff nimmt erheblich ab, ahnlich die Aminosiiuren, wihrend das 
Ammoniak eine entsprechende Zunahme aufweist. Im ganzen beob- 
achten wir hier einen sehr stark gesteigerten und verinderten Stoff- 
wechsel, der sich besonders auch in einer Stérung der intermediaren 
Prozesse, insbesondere der Harnstoffsynthese, manifestiert. Es diirfte 
kein Zweifel sein, daB hier eine Stérung der Leberfunktion vorliegt ; 
waihrend wir bei den Versuchen mit Farbstoffsensibilisierung iiber die 
Grundlagen der Verinderungen bisher im Dunkeln tappen, liegt die 
Sache hier viel klarer. Es diirfte keinem Zweifel unterliegen, daB 
die beobachteten Stoffwechselstérungen auf den EinfluB von ato- 
mistischem Jod zuriickzufiihren sind, welches durch das Licht aus dem 
Jodkalium abgespalten wird. Diese Reaktion geht unter Umstiinden 
in erheblichem AusmaB® vor sich, wie Versuche zeigen, iiber die an 
anderer Stelle berichtet werden soll. Aus den dort erhaltenen Ergeb- 
nissen glaube ich mit Sicherheit annehmen zu diirfen, daB bei JK- 
Gaben und gleichzeitiger Farbstoffsensibilisierung die Ausschlige 
noch viel eklatanter sein werden. Solche Versuche sind im Gange. 
Bei dieser Gelegenheit méchte ich noch auf folgendes aufmerksam 
machen. Bekanntlich hat die Schweizer Regierung — und andere 
Staaten wollen diesem Beispiele folgen — angeordnet, daB in kropf- 
gefihrdeten Gegenden dem Speisesalz ein geringer Zusatz von Jod- 
alkali zugefiigt wird, entsprechend den guten Erfahrungen, welche mit 
kleinsten Jodidgaben zur Verhiitung des Kropfes gemacht worden sind. 
Wie persénliche Mitteilungen besagen, sollen die Ergebnisse dieser 
Prophylaxe im Unterland ausgezeichnete sein, wihrend in den héher 
gelegenen Bezirken im Gegenteil nicht selten basedowartige Erschei- 
nungen beobachtet werden. Wenn ich auch iiber die Frage mir ein 
Urteil nicht erlauben will, so scheint es mir doch sehr wahrscheinlich, 
da8 im Héhenklima mit stirkerer Strahlung durch Entstehung von 
atomistischem Jod aus Jodalkali in ganz aihnlicher Weise, wie ich es 
bei dem oben geschilderten Versuch beobachtet habe, eine basedowoide 
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Stoffwechselsteigerung resultiert. Leider sind die Angaben iiber da. 
Verhalten der einzelnen Endkomponenten bei Basedow nicht derartig: 
daB sie einen Vergleich mit meinen Ergebnissen unter Jodidgabe unc! 
Strahlung gestatten. Ich hoffe, dies bald durch eigene Versuche nach- 
holen zu kénnen. Ich méchte noch zur Diskussion stellen, ob nich‘ 
vielleicht bei der oben genannten J K-Therapie es sich um das Jodion 
handelt, das vielleicht ganz anders wirkt als das Jodatom. 

Wenn ich die eben geschilderten Versuche im Zusammenhany 
mit den friiheren tiber den Eiweifstoffwechsel unter Bestrahlung be- 
trachte, so sind vorliufig drei charakteristische Typen der Licht. 
wirkung herauszuschilen. 

Zur ersten Gruppe gehéren die Versuche mit Erythrosin dieser 
Serie sowie friiher beschriebene am Menschen mit Sensibilisierung 
mit einem &hnlichen roten Farbstoff (Rose bengale) und Belichtung 
mit hochkerzigem Glihlicht. In diese Rubrik gehéren dann auch dic 
JK-Versuche. In der allgemeinen Stoffwechselsteigerung entsprechen 
sie auch meinen alteren Versuchen am Menschen mit Eosin. Hie 
findet sich iiberall eine mehr oder weniger starke Steigerung des all- 
gemeinen Stoffwechsels, charakterisiert zunichst durch die zum Teil 
sehr groBe Zunahme des Gesamtstickstoffs. Dabei nimmt der Harnstofi 
ab, ebenfalls die Aminosiuren, das Ammoniak nimmt zu, Kreatinin 
dessen Rolle bisher nicht geklirt ist, nimmt ebenfalls ab. Wir haben 
also eine deutliche qualitative und quantitative Veriainderung des inter- 
mediiren Stoffwechsels. In fritheren Versuchen, besonders iiber das 
Verhalten der Purinkérper, auch des Traubenzuckers, habe ich unter 
Lichtwirkung eine gesteigerte Oxydation erweisen kénnen. Nach 
Aussage dieser Versuche ist aber nicht zweifelhaft, daB auch das synthe- 
tische Vermégen des Organismus durch die Strahlenwirkung modifiziert 
wird. Die Harnstoffabnahme und die gleichzeitige Ammoniakzunahme 
kann kaum anders gedeutet werden als durch eine verringerte Synthese. 
also eine Dysfunktion der Leber. 

Die Ergebnisse mit Argoflavin, welche den eben geschilderten 
weitgehend ahneln und sich von ihnen nur durch die geringere Zu- 
nahme der Gesamtstickstoffausscheidung unterscheiden, fiihren itiber 
zu der zweiten Hauptgruppe. Diese begreift die Bestrahlungserfolge 
ohne Zusatz eines Sensibilisators, ferner die unter Sensibilisierung mit 
Anthracenfarbstoffen erhaltenen. Hier nimmt die Ausscheidung des 
gesamten Stickstoffs ebenfalls etwas zu: es ist jedoch in dem Ver- 
halten des Harnstoffs und des Ammoniaks eine relative Verschiebung 
nicht mehr festzustellen. Aminosdéuren sind immer noch vermindert, 
ebenfalls das Kreatinin. Auch das Argochrom gehért noch hierhin. 
wenn es auch schon gewisse Ahnlichkeit mit der dritten Gruppe zeigt 
welche durch die friiheren Versuche mit Methylenblau charakterisiert is' 
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Unter Verwendung dieses Farbstoffs (bei hochkerzigem Glihlicht ) 
war beim Menschen der Stoffwechsel im allgemeinen tiberhaupt nicht 
mehr gesteigert, die Ausscheidung des Gesamtstickstoffs war sogar 
etwas vermindert. Auch die einzelnen Komponenten nahmen in ent- 
sprechender Weise ab, ohne daB eine Verschiebung eintrat. Nur die 
Aminosiiuren machten eine Ausnahme, indem ihre Abnahme relatiy 
sehr erheblich war, ihre Werte auf die Hilfte zuriickgingen. Da eine 
erhéhte Desaminierung unter diesen Umstanden nicht anzunehmen 
war, glaubte ich diese Erscheinung auf eine Retention bzw. giinstige 
Wiederverwertung beziehen zu kénnen. 

Die geschilderten Versuche reichen natiirlich bei weitem nicht 
aus, um die Frage der Lichtwirkung auf den intermediiren Eiweif- 
stoffwechsel zu klaren. Immerhin zeigen sie, daB man unter Umstinden 
die Stoffwechselprozesse in verschiedenen Richtungen  beeinflussen 
kann. Es wird viel weitere Arbeit notwendig sein, um diese Fragen 
einer weiteren Klirung zuzufiihren. 








Beitrige zur Blutzuckerbestimmung. 


Von 
Ludwig Pincussen und Nicolaus Klissiunis (Athen). 


(Aus der biochemischen Abteilung des staédtischen Krankenhauses am Urban 
zu Berlin.) 


(Eingegangen am 16. Juni 1924.) 


Die Blutzuckerbestimmung nach Bang gehért zu den wohl am 
meisten geiibten Mikrobestimmungen. Sie ist bei einiger Ubung ohne 
Schwierigkeit auszufiihren, und die erhaltenen Resultate entsprechen 
durchaus den berechtigten Anforderungen. Neuerdings wird zwar 
von Dresel und Rothmann (1) angegeben, daB die mit Ferricyanid 
arbeitende Methode von Hagedorn und Jensen (2) der Bangschen vor- 
zuziehen sei, insbesondere, da sie sich auch ahnlich wie die Bangsche 
mit einer Wiigung des Blutes auf Léschpapierblattchen ausfiihren lal) 
Eigene ausfiihrliche Erfahrungen stehen uns itiber diese Methode nicht 
zur Verfiigung, auch waren die hier zu schildernden Versuche schon 
abgeschlossen, ehe wir andere Erfahrungen iiber die neue Methoce 
hérten. 

Die hier geschilderten Versuche sind simtlich nach dem Bangschen 
Verfahren ausgefiihrt in der im hiesigen Laboratorium iiblichen Form 
die sich eng an die Originalvorschrift von Bang anlehnt. Wir haben 
aber doch einige neue Erfahrungen gemacht, die wir hier kurz mitteilen 
méchten. Wie friither Finkelstein (3) in einer unter Leitung des einen 
von uns ausgefiihrten Arbeit gezeigt hat, findet eine Abnahme des 
Zuckers auch dann statt, wenn man die mit Blut beschickten Blattchen 
langere Zeit stehen laBt, ohne sofort die Extraktion anzuschlieBen. Es 
ergibt sich daraus also, daB ein lingeres Stehen die Resultate falscht 
Da8 die Wigung unmittelbar an die Aufsaugung des Blutes an- 
geschlossen werden soll, ist allgemein bekannt. Der Grund _hierfii 
ist darin gegeben, daB infolge Wasserverdunstung das Gewicht des 
Blutes beim Stehen an der Luft rapide abnimmt; der Gewichtsverlust 
betrigt im Durchschnitt schon nach einer Stunde 35 Proz. Dieser 
Verlust la8t sich aber auf einen ganz geringen Bruchteil zuriickfihren. 
wenn man das Blittchen unmittelbar nach der Aufsaugung des Blute- 
in ein trockenes Glas, z. B. ein Reagenzglas, tiberfiihrt, das man nun 
fest zustépselt. Unter solchen Verhiltnissen betrigt die Abnahme 
des Gewichtes bei mittlerer Temperatur nicht mehr als ungefahr 3 Proz 
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n einer halben Stunde und 6 bis 8 Proz. in einer Stunde. Es ist also 
méglich, mit einer fiir klinische Zwecke hinreichenden Genauigkeit 
das Blut ohne Mikrowage am Krankenbett zu entnehmen und die 
Wagung nach einer halben Stunde z. B. anzuschlieBen, wenn man nicht 
vorzieht, zur Blutentnahme eine Pipette zu benutzen, wie Floros (4) 
angegeben hat. 

Es liegt auf der Hand, daB die Fehler um so gréBer werden, je 


kleiner die vorhandenen Mengen Blutzucker sind. Dementsprechend 
sind die Differenzen insbesondere bei normalen oder unternormalen 
Zuckerwerten in mehreren Proben verhaltnismaBig groB. Besonders 
in solechen Fallen empfiehlt es sich, eine kleine Abinderung des Bang- 
schen Verfahrens einzufiihren, welche darin besteht, daB man zwei 
Blittchen mit Blut beschickt, in zwei Reagenzgliser tiberfiihrt und 
dann diese wie eine Probe weiter behandelt. Dies geschieht einfach 
so, daB man die je 6,5cem Extraktionsfliissigkeit aus den beiden Proben. 
ohne nachzuspiilen, zusammen in das Reduktionskélbchen iiberfiihrt 
und dann die Probe genau so weiter verarbeitet, wie dies von Bang 
angegeben ist. Der durch das Zuriickbleiben einiger Tropfen im Reagenz- 
glase und das fehlende Nachspiilen entstehende Fehler ist so gering, 
daB er tiberhaupt nicht ins Gewicht fallt. Es ist selbstverstindlich, 
daB in diesem Falle auch die Kontrollprobe statt mit einem, mit zwei 
Blattchen vorgenommen wird. Es wird an manchen Stellen der Leer- 
versuch ohne Blaittchen angestellt. Dieses Verfahren ist durchaus 
abzulehnen, da alle Blittchen mehr oder weniger jodbindende Sub- 
stanzen enthalten und, wenn man diesen Faktor nicht beriicksichtigt, 
die erhaltenen Werte zu hoch ausfallen. Es kénnen hier unter Um- 
stinden sehr groBe Differenzen in Frage kommen, besonders, da die 
in den Handel gebrachten Blattchen zum Teil durchaus nicht den an 
sie gestellten Bedingungen geniigen. Wir haben z. B. feststellen kénnen, 
daB bei Anwendung verschiedener Blattchen Differenzen von fast 
0,10 cem n/100 Thiosulfat bei der Titration auftraten: das entspricht 
einem Blutzuckergehalt von 0,035 Proz., also so viel, daB bei AuBeracht- 
lassung z. B. ein ganz normaler Wert pathologisch erscheinen kann. 
Es ist selbstverstandlich, daB zur Kontrolle und Hauptbestimmung 
nur gleiche Blattchen verwendet werden diirfen. Sind sie itibrigens 
gut gereinigt, so kann ein Unterschied zwischen Leerbestimmung ohne 
Blattchen und mit diesen vollstindig fehlen. 

Die Bangsche Originalmethode gibt an, daB vor der Titration 
leem einer 5proz. Jodkaliumlésung zuzufiigen ist. Ein Uberschub 
an Jodid ist zur Gewinnung richtiger Ergebnisse durchaus erforderlich, 
wie das schon T'readwell (5) fiir die jodometrischen Makrobestimmungen 
festgestellt hat. Die Menge von 1 cem bzw. 20 Tropfen erscheint jedoch 
reichlich hoch, und aus Griinden der Sparsamkeit haben wir versucht, 
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mit kleineren Mengen auszukommen. Vergleichende Versuche habe 
ergeben, daB in allen Fallen die Hilfte dieser Menge geniigt: wir fiigen 
also nur 10 Tropfen J K-Lésung zu. 

In der klassischen Schrift von Bang (6) ist angegeben, daB de 
Blutzucker der verschiedenen Provinzen Unterschiede nicht zeigt 
Dortselbst findet sich auch die Literatur, die spiterhin kaum erweitert 
worden ist. Die Bangschen Vorschriften, die auch im hiesigen Institut 
gewissenhaft befolgt werden, verlangen, daB das durch einen leichten 
Einstich gewonnene Kapillarblut ohne Pressen und Driicken entnommen 
wird, um die Beimischung von Gewebssaft zu vermeiden. Wie die 
Resultate, die nachfolgend tabellarisch zusammengestellt sind, ergeben 
haben wir bei Entnahme des Blutes nach der genannten Methode 
unter Vermeidung der oben gekennzeichneten Fehlerquelle, vor allem 
auch selbstverstandlich nach Reinigung der betreffenden Kérperteile. 
in vielen Fallen durchaus verschiedene Werte erhalten, wenn das Blut 
von verschiedenen Stellen entnommen wurde. Als Stellen der Blut- 
entnahme wurden gewihlt rechte und linke Hand, meistens dritter 
Finger, rechtes und linkes Ohrlippchen: auBerdem wurde in eine 
Reihe von Fallen Blut durch Punktion der Ellenbeugevene gewonnen 
und sein Zuckerwert verglichen. Untersucht wurden teils Rekon- 
valeszenten von verschiedenen Krankheiten, teils Diabetiker, teils 
Patienten mit Laihmungen. 

Es ergibt sich folgendes. Beim Diabetes (Tabelle I) war det 
Zuckergehalt bei Entnahme des Blutes aus Vene, Ohr und Hand 
stets iibereinstimmend. Beim Vergleich von rechter und linker Hand 
in betreff des Blutzuckers normaler Fille ergab sich in 75 Proz. Uber- 
einstimmung zwischen rechter und linker Hand, in 25 Proz. ein héherer 
Wert der einen Seite, meist rechts. Vergleiche zwischen Hand und Vene 
ergaben bei etwa */, der Fille Gleichheit, in 4% war der Wert in der 
Hand gréBer als in der Vene. Die beiden Ohren gaben im wesentlichen 
die gleichen Werte; Hand und Ohr waren meistens gleich, nur in einigen 
normalen Fallen war der Wert in der Hand héher als im Ohre (Tabelle I1). 

Tabelle I. Diabetes. 





Armvene Hand Ohbr 





ee 
rechts links rechts links rechts | links 
5 0,229 0,230 

12 0,223 0,233 0,229 0,230 | 

17 0,315 0,313 0310 | 0,319 
18 0,357 0,363 0,360 0,342 
23 0,213 0,228 0,221 | 0216 
29 0,278 0,276 

32 | 0,128 0,128 0138 | 0,135 
39 0,220 0,220 0,205 0,210 


42 0,103 0,098 0,104 0,100 
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Tabelle II. Verschiedene Krankheiten. 





; Armvene Hand Ohr 
Krankheit = 
rechts links || rechts links rechts links 


Magen-Ca.? ...... 0,091 0,085 0,083 
ne 2s «se 3 0,139 0,134 
OS ee ee 0,098 0,088 0,099 
Lues cerebri. ..... 0,129 0,105 O115 0,119 
Uleus ventric...... O17 0,132 0,121 0,125 
Neurasthenie Ge a 
Uleus ventric... .... 0,121 0,114 0,104 
Encephalitis. ..... 0,109 0,110 0,110 0,102 
Asthma bronch.... . 0,115 0,105 
Lungentuberkulose. . 0,068 0,074 0,075 0,068 
OO 0,139 0,129 0,120 0,130 
Et boa 6 a ie se 0,115 0,116 0,122 0,122 
Paralysis agit... ... 0,140 0,146 0,148 0,135 
ee eee 0,107 0,120 0,105 0,099 
Lues cerebrosp. ... . 0,127 0,126 0,115 0,113 
Rheumatismus .... 0,101 0,103 0,106 0,101 
Polyarthritis ..... 0,089 0,102 0,103 
Neurasthenie 0,102 0,103 0,115 O11 0,105 
ee fn 3 ct os 6 0,132 0,128 0,110 0,110 
Magenleiden. .... . | 0,096 0,094 0,088 0,113 0,115 
. . | 0,096 0,096 0,107 0,107 


Besondere Verhiltnisse ergaben sich bei Untersuchung von 
Patienten, welche einseitig gelahmt waren. Wir untersuchten im ganzen 
ll Falle einseitiger Lahmungen und fanden, daB in acht von diesen 
der Blutzucker auf der gesunden Seite den der kranken Seite iibertraf, 


Tabelle 111. Mit Lahmungen verbundene Erkrankungen. 





Hand Ohr 
Krankheit Lahmung Vene 


‘rechts | links  rechts | links 


links mit Tremor 0,159 0,124 0.155 0,149 

links 0,170 | 0,149 0,165 0,174 

abgelaufen links 0,160 0,172 0.158 0,168 

rechts 0,117 0,130 0,136 0,139 

links 0,135 0,152 0,153 0,144 

ey te rechts 0,106 0,113 0,119 O1115 

“ree = links gering 0,142 0,133 0,112 0,115 

told Th links 0,193 0,163 0,175 0,180 

- EE ee rechts 0.130 0,139 0,139 0,136 

. ay ee links 0,127 0,141 0.127 0,140 0,133 
Poliomyelitis (8 Jahr) links 0,139 0,123 


und zwar war die Differenz in sechs Fillen sehr erheblich, in zwei 
Fallen geringer, aber immerhin deutlich ausgesprochen. In zwei Fallen 
wurde kein klarer Unterschied gefunden, in einem Falle war das Ver- 
halten dem nach den vorhergehenden Ergebnissen zu erwartenden 
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entgegengesetzt. Der Zucker des Blutes aus dem Ohrlappchen erwics 
sich wiederholt héher als der aus der gelihmten Hand. 

Diese Befunde erscheinen iiberraschend. Die Bangsche Method, 
gibt an sich, wie viele Kontrollbestimmungen nicht nur im hiesigen 
Institut, sondern auch an vielen anderen Stellen ergeben haben, durc)- 
aus zuverlassige Resultate, besonders wenn, wie es auch hier stets 
geschehen ist, Doppelbestimmungen oder gar vierfache Bestimmungen 
ausgefihrt wurden. Der gréBte Teil der Resultate ist unabhangiyg 
von mehreren Untersuchern gewonnen worden. Ganz allgemein be- 
trachtet, muS man natiirlich annehmen, daB der Zuckergehalt im 
strémenden Blute in den verschiedenen Teilen des Organismus der 
gleiche ist: so ergaben auch Entnahmen aus den beiden Venen stets 
iibereinstimmende Resultate. Wir werden aber zu der Annahme ge- 
driingt, da8 bei der Entnahme von Kapillarblut nach der iiblichen 
Methode bei allen VorsichtsmaBregeln doch gewisse Mengen von 
Gewebssaft in den Blutstropfen hereingehen und mitbestimmt werden 
Wir miissen des weiteren annehmen, da in arbeitenden Teilen der 
Zuckergehalt ein héherer ist als in den nicht arbeitenden: hieraus 
ergibt sich der haufig héhere Befund in der rechten gegeniiber der 
linken Hand, und vor allem die erniedrigten Werte in gelihmten Glied- 
maBen. Beim Diabetes scheinen nach unseren Ergebnissen die Ver- 
haltnisse anders zu liegen: es macht den Eindruck, als ob eine vdllig 
gleichmaBige Durchtrinkung des Gewebes mit Zucker vorliegt, welche 
durchaus der Héhe des Zuckers im Blute entspricht. 

Wir verhehlen uns keineswegs, daB diese seltsam anmutenden 
Resultate trotz sorgfiltigster Arbeit zum Teil durch Fehler gefalscht 
sein kénnen. Es hangt natiirlich von unvorhergesehenen Zufillen ab. 
in welcher Weise und in welchem Prozentsatz eine Mischung von Blut 
und Gewebssiften stattfindet. Das erklirt auch hinreichend die ge- 
fundenen Abweichungen. Immerhin schien es wichtig, diese Resultate 
mitzuteilen: vielleicht fihrt weitere Arbeit auf diesem Gebiete zu 
einer absoluten Klirung der Sachlage. 


Literatur. 

1) Dresel und Rothmann, diese Zeitschr. 146, 538, 1924. — 2) Hagedor 
und Jensen, ebendaselbst 137, 92, 1923. — 3) Finkelstein, Med. Diss. Berlin 
1919. — 4) Pincussen und Floros, diese Zeitschr. 125, 42, 1921. — 5) Tread- 
well, Quantitative Analyse. — 6) Bang, Der Blutzucker. Wiesbaden 1913. 
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Studien iiber intermediiren Kohlenhydratumsatz 
beim Phlorrhizindiabetes, im Hunger und unter Insulin. VY. 


Von 


Theodor Brugseh, 8S. v. Exten und Hans Horsters. 
(Aus der II. medizinischen Klinik der Charité, Berlin.) 


(Eingegangen am 18. Juni 1924.) 


In unseren ersten Mitteilungen!) wurde gezeigt, daB das Insulin- 
prinzip ein oxydativ-synthetisches Prinzip fiir die Leber und Muskulatur 
vorstellt, indem es den Aufbau des Zuckers iiber die Milchsiure und 
Hexosephosphorséiure zum Glykogen hin bewirkt; weiter wurde gezeigt, 
daB im Hunger (im Gegensatz zur normalen Ernihrung) Leber und 
Muskulatur gegeniiber der Glykose in starke oxydative Einstellung 
geraten (es wird stiirmisch Glykose verbraucht); schlieBlich wurde 
gezeigt, daB der apankreatische Diabetes mellitus im Intermediir- 
versuch gekennzeichnet ist durch das Fehlen der oxydativen Synthese 
des Glykogens auf der einen Seite und der starken Tendenz der 
Zuckerbildung auf der anderen Seite, wobei aber auch der apan- 
kreatische Diabetes mellitus nicht der starken oxydativen Hunger- 
einstellung gegeniiber den Kohlenhydraten verlustig geht. Es wurde 
auch beim Hunger wie beim apankreatischen Diabetes der Eintritt 
der Fettsiuren in den intermediiren Stoffwechsel festgestellt, was auf 
die Bildung von Zucker aus Fettsiuren hinzuweisen scheint. 

Unsere Untersuchungen haben wir in gleicher Methodik auf die 
intermediairen Kohlenhydratvorginge unter Beriicksichtigung der an- 
organischen Phosphorsiiure und Fettsiuren beim Phlorrhizindiabetes 
des Hundes ausgedehnt. 

Die Versuchsanordnung deckt sich durchaus mit der in den ersten 
Mitteilungen wiedergegebenen Methodik. Die noch lebensfrischen 
Organe des gerade getéteten Tieres wurden fein zerrieben und im 
Verhaltnis von 10: 100 mit Ringerlésung aufgeschwemmt, die 0,1 Proz. 
Glykose und 0,11 Proz. NaHCO, enthielt. Der eigentliche Versuch 
geschah so, daB die feine Organ-Ringersuspension bei 37°C im Wasser- 
bade durchliftet wurde. Analysen wurden an Teilportionen vor dem 
Beginn des Versuchs und sofort nach Beendigung des Versuchs (eine 


1) I. Mitteilung, diese Zeitschr. 147, H.1/2; Ul. bis IV. Mitteilung, 
ebendaselbst 149, Heft 1/2. 
Biochemische Zeitschrift Band 150. 
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(Fiirth und Charnas), anorganische H,PO, (Embden), Titration mit 
n/100 HCl und Alizarinrot als Indikator, Fettsiurenextraktion (Ather- 
Alkoholtitration mit Phenolphthalein als Indikator). Die Glykogen- 
bestimmung nach P/liiger geschah an einer gesonderten Organportion. 
Einzelheiten der Methodik vgl. Mitteilung I. 

Kleiner Hund P (Protokollversuch Nr. 131) hungert 2 Tage und erhilt 
an jedem Hungertage 3 g Phlorrhizin in Alkoho] gelést subkutan eingespritzt. 
Der Blutzuckerwert betrigt vor dem Hunger 0,101 Proz., am ersten Hunger- 
tage 0,07 Proz.; der Hund scheidet stark Zucker aus; im Harn 1laBt sich 
auch Acetessigsiure nachweisen. Zu Beginn des dritten Hungertages wird 
der Hund durch Entbluten aus den Carotiden getétet. 

Die Organe werden im Verhiltnis von 10: 100 aufgeschwemmt. Leber 
und Niere zeigen makroskopisch deutlich Verfettung. 





lc pe Anorgan. Butters Stearine | Aciditats- 
ilykose | Milchsaure H;PO, | saure | a qunethe 
| mg mg mg mg mg | n/100 HC! 





10g Leber, auf 100cem Ringerlésung berechnet, weisen auf: 
sofort ... .|| 95 5,9 11 ? ? 29 
nach !/, Stunde | 102 8,6 18 2,2 19 a 
Bilanz .|| +7 + 2,7 +7 + 2,2 +19 
10g Leber enthalten Spuren Glykogen. 


10g Muskel, auf 100ccm Ringerlésung berechnet, weisen auf: 


~ 


~ 


b 


sofort ... .|| 85 49 14 ? ? 10 
nach '/, Stunde <85 6.8 26 11 8.4 
Bilang .|/ — | +19 | +12 +11 +84 


10g Muskel] enthalten Spuren Glykogen. 
10 q Herzmuskel, auf 100ccm Ringerlésung berechnet, weisen auf: 








eofort ... .| 79 9.5 17 ? ? 20 
nach '/,Stunde | > 80 _ 15,2 31 1,1 14,0 

Biens |) + | +87 | +0 |4+11 [+140 

10g Herz enthalten Spuren Glykogen. 

10g Niere, auf 100cem Ringerlésung berechnet, weisen auf: 
eofort . . «5 88 45 5 ? ? 2% 
nach !/, Stunde | 9 ~§=—s 1B 5 20 2,2 27 - 

Bilang .| +1) | +90 | +15 | +22 | +27 

10g Gehirn, auf 100ccm Ringerlésung berechnet, weisen auf: 
sofort ... | 79 19 14 6 
nach'/,Stunde/| 77 42 39 0,5 — oe ee 

Bilenz .| —2 +2 | +2 |+05 | +11 


Diskussion der Resultate. 
Samtliche Organe, Leber, Muskel, Herzmuskel, Niere, Gehirn ent- 
halten Glykogen nur in Spuren, dafiir aber produzieren sie Fettsaiuren 
in nicht unerheblicher Menge. Die Produktion von Fettsiuren haben 
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sie mit der Hungerstellung der Organe und mit dem Diabetes mellitus 
apancreaticus gemeinsam. Sie unterscheiden sich aber von diesen 
Zustanden durch folgende Momente: 1. starke Bildung von anorga- 
nischer Phosphorsiure, 2. Bildung von Milchsiure, die nicht durch 
Glykolyse erklirbar ist. Zieht man zum Vergleich den Versuch am 
pankreasdiabetischen Hungerhund F (Protokoll Nr. 106), Mitteilung II, 
heran, der etwa gleich lange wie dieser phlorrhizindiabetische Hund 
gehungert hat, so zeigt der erstere eine negative Bilanz hinsichtlich 
des Zuckers und der Milchsiure im Durchliiftungsversuch bei gleich- 
zeitiger starker Mobilisierung von Fettsiuren und ohne dap sich die 
Werte der anorganischen Phosphorsdure dndern, hier hingegen, bei dem 
Phlorrhizinhungerhund, andern sich kaum die Glykosewerte, jedenfalls 
zeigen sie héchstens eine geringe positive Tendenz, ohne daB die Werte 
aber nennenswert iiber das Niveau der in der Ringerlésung vorgelegten 
Glykosewerte hiniibergehen. So wird man z. B. fiir die Leber die Milch- 
siuremengen ebensowenig wie bei der Niere aus der vorgelegten Glykose 
ableiten kénnen, sondern mu sie aus anderem Material herleiten. 
Bei der Leber ist das Gegenseitigkeitsverhaltnis nach ',stiindiger 
Lufteinwirkung von 102 mg Glykose, 8,6 mg Milchsiure, 18 mg anorga- 
nische H,PO,, 2,2 mg Buttersiiure, 19mg Stearinsiure nicht anders 
lésbar, als daB man die Milchsiiure, H,PO, und die Fettsiuren zuein- 


ander in Beziehung bringt, da ja 102 mg Glykose genau der vorgelegten 
Menge von Glykose entsprechen. Bringt man zuniichst die Milchsiure 
zur Phosphorsiiure in Relation, so ergibt sich ein Verhaltnis fiir die 


Leber ..... .. . Milchsdure ;: Phosphorséure 

DL, 6 «0 4% < * : - 

Herzmuskel +8 - z m 
eee . : - 

EN ae a) oe a i : ‘ 

Leber . .. Milchsiure + Zucker: Phosphorséure = 

Muskel .. - >» 3 » > 20:12 
Herzmuskel ‘ 3 # . 1:14 
Niere ... + ed = 0:15 
Gehirn . . a n 21,0: 25 


d. h. es besteht eine Proportion, die sich zugunsten der Phorphorsiure 
verschiebt, wenn man die Herkunft aus einer Hexosediphosphorsiure 
ableitet, aus der auf 4 Mol. Milchsiure 2 Mol. Phosphorsiure sich 
herleiten kénnen. Immerhin ist das Verhiltnis von 180: 196 einiger- 
maBen bei der Niere und beim Gehirn gewahrt. Nimmt man aber an, 
daB sich neben der Milchsiure auch noch kleine Mengen Zucker aus 
einer Hexosediphosphorsiure gebildet haben (Leber, Herz, Niere), 
dann wire hier fiir den phlorrhizindiabetischen Hund die Annahme 
méglich, dag die gesamten Organe trotz der Hungerstellung keinen Zucker- 
4* 
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verbrauch aufweisen, dagegen kleine Mengen Zucker und Milchsdure 
aus einer Hexosediphosphorsdure bilden, deren Herkunft sich nicht 
aus Glykogen ableiten laBt, sondern mit aller Wahrscheinlichkeit nur 
oder vorzugsweise aus dem Fette, wobei betont werden muB, daB die 
Bildung nicht allein aus dem Glycerin erfolgt sein kann, sondern auch 
aus Fettsiéuren erfolgt sein mu8. Besonders belehrend in dieser Hinsicht 
ist der Versuch an der Niere, die selbst fettsiurefiihrend relativ groBe 
Mengen Zucker bzw. Milchsiure tiber eine Hexosediphosphorsiure 
bildet. Vergleicht man die einzelnen Organe untereinander, so ergeben 
sich noch gewisse Unterschiede: Am stiarksten ist die Bildung von 
Milchsiure und Zucker in der Niere, hier sind auch die Fettsiuremengen 
am gréBten, dann folgt Leber, Herz und Muskulatur; besonders auf- 
fallend sind die hohen Milchsiurewerte und Phosphorsiiurewerte des 
Gehirns, ohne daB besonders hohe Fettsiiurewerte sich auffinden lassen, 
das spricht dafiir, daB hier die Phosphorsiure aus anderen Quellen 
(Lecinsiiure usw.) als Hexosediphosphorsiure herstammt; fiir diese 
Ansicht sprechen auch die spiteren Versuche (s. weiter unten). 


Kleiner Hund R. (Protokoll Nr. 133.) 


Der Hund, nachdem er 24 Stunden gehungert hat, bekommt an zwei 
weiteren Hungertagen je 3g Phlorrhizin subkutan und wird am vierten 
Hungertage durch Offnen der Carotiden getétet. Der Blutzuckergehalt 
betragt am ersten Tage 0,095 Proz., am zweiten Hungertage bereits 
0,044 Proz. Die Harnzuckerausscheidung ist stark positiv. 

Die frisch entnommenen Organe werden aufgeschwemmt mit Ringer- 
lésung, die 0,1 Proz. Glykose und 0,11 Proz. NaHCO, enthalt. 























i - hacen. : Butters | Stearin. | Aciditats- 
Glykose | Milchsiure HyP O, an 1 Gm | zuwachs 
in com 
| mg amg mg mg | mg | n/100 HC! 
10q Leber, auf 100cem Ringerlésung berechnet, weisen auf: 
eofest.. «2 + ? 2,3 10,0 3,3 11,7 12 
nach '/, Stunde 9 81 | 120° I ae 
Bilanz . 1+58 | +20 | —15 +03 





Uber den Glykogengehalt der Leber siehe weiter unten. 
10 q Muskel, auf 100 ccm Ringerlésung berechnet, weisen auf: 





sofort ... .| ? 6,8 4,2 09 | 56 40 
nach'/, Stunde! 91 99 | 4,2 0,6 se | * 
Bilanz . | i+31 | +00 |—o3s | —o6 | 


Uber den Glykogengehalt siehe weiter unten. 


10 q Herzmuskel, auf 100 ccm Ringerlésung berechnet, weisen auf: 





sofort ....) ? | 5&4 | 5&8 0,8 6,2 | 12.0 
nach'/, Stunde! 104 | 135 | 6,0 03 11,2 , 
Bilans .| + (|+81 | +07 |—05 | +50 | 





Uber den Glykogengehalt des Herzens siehe weiter unten. 
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Anorgan. Butter: Stearin- Aciditats- 


H,PO, saure saure —- achs 
in com 


| mg m | mg mg mg | nfl00 HCI 


| Glykose | Milchsaure | 


10 q Niere, auf 100 cem Ringerlésung berechnet, weisen auf: 
sofort . ; | ? 4,1 10,64 | 2,2 9,8 
nach */, Stunde |) 94 8,5 24,64 | 1,2 15,7 


Bilanz .| + | 44 |+ 1000 | —10 5,9 
Uber den Glykogengehalt der Niere siehe weiter unten. 


20 


10 q Gehirn, auf 100 ccm Ringerlésung berechnet, weisen auf: 
enfost . ow ? 3,6 15,0 2.4 13,7 
nach’/,Stunde| =? 16,2 30,5 1,7 14,3 


Bilanz . + 12.6 + 145 —0O7 | —0,7 
Uber den Glykogengehalt des Gebirns siehe weiter unten. 


Diskussion der Resultate. 

Die Resultate an diesem Intermediarversuch erfahren insofern eine 
besondere Beleuchtung, als hier im Gegensatz zum vorhergehenden 
Versuch sich deutlichere Mengen Glykogens in Leber, Muskel, Herz, 
Niere und Gehirn auffinden lieBen. Indessen ergab sich ein merkwiirdiger 
Befund insofern, als nach Aufspaltung des sogenannten Glykogens nach 
der Piliigerschen Methode durch verdiinnte HCI in sdmtlichen Organen 
der Zucker links drehte, und zwar betrug er (auf Fructose berechnet): 

im 10@ Leber . . =... « mg 
a ee: 4 « <.0.% «ae 
se RUE aia id a ew a 
i ES ae es we 
a ee Ga ces le 

Der Befund la8t kaum eine andere Deutung zu, als daB sich in 
den Organen ein Komplex héherer Zuckerverbindungen vorgefunden hat, 
die durch die AufschlieBung mit Salzsiure als iberwiegend linksdrehende 
in Freiheit gesetzt worden sind. Leider sind nun gerade die Zuckerwerte 
bei den einzelnen Organversuchen miBgliickt, so daB man keine biindigen 
Aussagen hinsichtlich der Zuckerproduktion oder des Zuckerverbrauchs 
machen kann, nur das diirfen wir sagen, daB dieser Hungerphlorrhizin- 
hund im Gegensatz zum normalen oder pankreasdiabetischen Hunger- 
hunde keine wesentlichen Zuckermengen von der vorgelegten Glykose 
verbraucht hat, daB dagegen nach der produzierten Milchsiiure und 
den Zuckerwerten, soweit sie vorliegen, zu urteilen, alle Organe eine 
Produktion an Milchsiure (bzw. Zucker) aufweisen. Die geringste 
Produktion zeigt der Muskel, dann folgen Leber, Herz, Niere, Gehirn. 
Aber wihrend im vorhergehenden Versuch mit der Milchsiure- bzw. 
Zuckerbildung eine der Hexosediphosphorsiure entsprechende Bildung 
anorganischer H,PO, zu konstatieren ist, ist dieser Fall hier nur bei 
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Gehirn und Niere zu finden, waihrend die Bildung von Zucker bzw. 
Milchsiiure aus einer Hexosediphosphorsiure bei der Leber nur gering 
ist und bei der Kérper- wie Herzmuskulatur fehlt. 

Wichtig ist hier auch das Verhalten der Fettsiuren: sie sind frei 
in allen Organen zu finden, aber nur Herzmuskel und Niere zeigen 
wihrend des Durchliiftungsversuchs eine Steigung des Fettsiurewertes. 


Kleiner Hund S. (Protokoll Nr. 134.) 
Der Hund erhalt nach 24stiindigem Hunger an drei weiteren Hunger- 
tagen zweimal 2,0g Phlorrhizin subkutan. Blutzucker zu Beginn der 
Hungerperiode 0,102 Proz., am dritten Hungertage 0,059 Proz., am vierten 
Hungertage 0,055 Proz., der Harn enthalt reichlich Zucker. Am Morgen des 
fiinften Hungertages ist der Hund sehr schwach und matt und wird durch 
Verblutung (aus den Carotiden) getétet. 
Herz, Leber, Niere stark verfettet. 
Die Organe werden mit Ringerlésung (mit 0,1 Proz. Glykose und 
0,11 Proz. NaHCO,) im Verhialtnis von 10: 100 aufgeschwemmt. 





pasta Anorgan. Butters Stearin- Aciditats- 
Glykose Milchsaure H,PO, a gp aong 
| 


mg | mg mg mg mg nflo0 HCl 
10 q Leber, auf 100 cem Ringerlésung berechnet, weisen auf: 
sofort ... .| 83 1,4 12,3 0,6 7,6 28.0 
nach */, Stunde! 119 26 | 203 | 06 35,0 | ’ 
Bilanz .|| +26 | 112 +80 | +00 (+ 286 
10 q Leber enthalten kein Glykogen. 
10q Muskel, auf 100ccem Ringerlésung berechnet, weisen auf: 
sofort .... ? 3.6 3,3 -s-{ 8.0 
nach !/, Stunde 110 45 6.5 05 | 64 ’ 
Bilanzg .| +? |+09 | 32 | +00 +14 
In 10g Muskel ist kein Glykogen enthalten. 
10 q Herzmuskel, auf 100 ccm Ringerlésung berechnet, weisen auf: 
OE ssn 2,3 3,3 0,4 45 10,0 
nach !/, Stunde 130 2.3 63 | 0,7 22,4 ’ 


Bilanz .| +39 | +00 | 430 | + 03 +179 g 


In 10g Herzmuskel sind bei der Glykogenverarbeitung 9 mg links- 


drehender Zucker enthalten. 

109 Niere, auf 100 ccm Ringerlésung berechnet, weisen auf: 
sofort... .|| 84 41 7,0 0.5 9,2 a0 
nach !/, Stunde 5 4,0 9,2 04 26,3 ’ 


Bilanz .| +31 | —O1 +22 |—O1 |+17,1 


In 10g Niere sind enthalten an Glykogen, berechnet auf Glykose = 108mg. 


10 g Gehirn, auf 100 ccm Ringerlésung berechnet, weisen auf: 
esiett .sc.ch Trl .& 2,0 0,8 8,4 48.0 
nach !/, Stunde) 44? A. Ae 2 0,5 16 ’ 

Bilanz .|| —28? | +94 [+470 |—03 |+92 | 


10g Gehirn enthalt bei der Glykogenverarbeitung 63 mg_links- 


drehenden Zucker. 
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Diskussion der Resultate. 

Trotz scharfen Hungers sind die Organe gegeniiber dem Zucker 
nicht in Hungerstellung geraten, im Gegenteil produzieren Leber, 
Koérper- und Herzmuskel und Niere noch Zucker itiber die vorgelegte 
Glykose der Ringerlésung. Leber und Hirn produzieren daneben noch 
erhebliche Mengen Milchsiéure. Das Verhiltnis der Milchsiure zur 
Phosphorsaure liegt bei der Leber annihernd im Verhiltnis der Hexose- 
diphosphorsiure. Die Herkunft des produzierten Zuckers erklirt sich 
in der Leber nicht aus dem Glykogengehalt der Leber, ebensowenig 
beim Kérper- oder Herzmuskel. Einzig die Niere ist deutlich glykogen- 
fiihrend, aber im Sinne eines Komplexes linksdrehenden Zuckers. 
Dort, wo nicht Glykogen als Zuckerbildner in Frage kommt, ist die 
Fettsiiurebildung heranzuziehen: sie ist fiir Leber, Niere und Herz- 
muskel erheblich und weist darauf hin, daB hier im Fette (Glycerin 
wie Fettsiuren) die Quelle des Zuckers zu suchen ist. 

Schwierig sind die Verhiltnisse des Gehirns zu beurteilen, bei dem 
das Verschwinden von Zucker, ebenso wie das Freiwerden gréBerer 
Mengen von anorganischer H,PO, méglicherweise mit dem Zugrunde- 
gehen der Hirnsubstanz zusammenhingen mag. 


Nachdem wir die intermediairen Kohlenhydratumsatzverhiiltnisse 
in den drei Versuchen festgestellt haben, sind wir dazu tibergegangen, 
den EinfluB des Insulins auf den Phlorrhizindiabetes zu erproben, 
vor allem hinsichtlich der Frage, ob das synthetische Aufbauprinzip 
des Insulins auch beim Phlorrhizindiabetes trotz dessen  scharfer 
Zuckerbildungstendenz zum Ausdruck kommt. 


Insulinversuche von phlorrhizinvergifteten Hungerhunden. 
Kleiner Hund T. (Protokoll Nr. 135.) 

Der Hund erhalt in vier Hungertagen 3 Tage hintereinander je 1 g 
Phlorrhizin subkutan. Der Blutzucker sinkt bei starker Zuckerausscheidung 
am dritten Tage auf 0,061 Proz., am vierten Hungertage auf 0,037, an diesem 
Tage werden vier Einheiten Insulin Tetewop injiziert; am Morgen des 
fiinften Hungertages erhilt er 20 Einheiten Insulin, 1 Stunde spiiter 
Blutzucker 0,073 (Kriampfe). Daraufhin noch einmal intraperitoneal 
20 Einheiten Insulin, eine halbe Stunde spiater Exitus unter klonischen 
Krampfen, der Blutzucker ist auf 0,038 Proz. gesunken. Der Harnzucker 
betriigt an diesem Tage (aus der Blase) 2,87 Proz. 

Die Organe werden im Verhiltnis von 10: 100 mit Ringer auf- 
geschwemmt, die 0,1 Proz. Glykose und 0,11 Proz. NaHCO, enthilt. 





Glyk | Milch norgan. Butters | Stearins Aciditite. 
siyKkose | Miichsaure | H,PO, eiure | shes 7 
= |; mg m | mg | n/100 HCI 


it 


10 q Leber, auf 100 ccm Ringerlésung berechnet, weisen auf: 
. ae 116 7,2 05 12,0 16 
nach '/, Stunde 125 3,6 0,5 52,4 


. Abnah 
Bilanzg .| +9 —36 (um2Proz.| +00 |+ 39,6 
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: Anorgan. Butter: Stearin- Aciditats- 

Glykose | Milchsaure | HPO, | rao siure | Zuwachs 
| _—- J one . | in com 

mg mg mg | mg mg | n/100 HCl 








109 Muskel, auf 100ccm Ringerlésung berechnet, weisen auf: 


ee 140 3,6 0,2 4,2 20 
nach?/,Stunde| 120 45 eee. see. - 

Bilanz .|| —20 | +0,9 | unverindert) —(,] + 6,2 

10g Herzmuskel, auf 100 ccm Ringerlésung berechnet, weisen auf: 

eetert. . co 144 5,9 0,1 3,4 10.0 
nach*/, Stunde 180 = 4,5 0.3 230 | 

Bilang . +36 —I14 unahme | +0,2 |+ 246 

10g Niere, auf 100 ccm Ringerlésung berechnet, weisen auf: 
sofort .... 132 3,2 | 0,1 | 5.9 + 18.0 
nach'/,Stunde 161 | 5,4 ae’ Ss on- es 


~~ Zunahme | 


Bilanz e + 29 a 2.2 um 50 Proz.| + 0,1 + 11,2 
10g Gehirn, auf 100 ccm Ringerlésung berechnet, weisen auf: 








sofort ....j/ 120 | 103 01 | 215 <= 
nach !/, Stunde I 130 | 40 | } ie 03 63,5 Was 
Bilanz ./+100 |—63 | wioree.| +02 |+420 


Glykogengehalt in: 

10g Leber 36 mg, berechnet auf rechtsdrehenden Zucker 
(Glykose), 

10g Muskel = 27 mg, berechnet auf Fructose, 

10g Herz = 54mg, berechnet auf rechtsdrehenden Zucker, 

10g Niere = 18mg, berechnet auf linksdrehenden Zucker 
(Fructose), 

10g Gehirn = 18 mg, berechnet auf linksdrehenden Zucker. 


Diskussion der Resultate. 


Auch durch Insulin ist es nicht méglich geworden, simtliche 
Organe des phlorrhizinvergifteten Hungertieres in oxydative Synthesen- 
stellung zu bringen; das ist nur gelungen bei der Leber, die anorganische 
H,PO, retiniert und Milchsiure zum Verschwinden bringt. Hier 


kommt also das Prinzip der Bildung der Hexosephosphorséiure zum 
Durchbruch, wihrend es bei den anderen Organen versagt. Anderer- 
seits hat das Insulin das Einbrechen der Fettsaéuren in den inter- 
mediiren Umsatz nicht aufzuhalten vermocht, was sonst dem Insulin 
leicht gelingt. Trotz Insulins ist die Niere und der Herzmuskel, abe: 
auch noch zum Teil die Leber zuckerbildend, allem Anschein nach 
auf Kosten des Fettes. 

Von besonderer Bedeutung ist es, daB die Organe des Insulin- 
phlorrhizintieres einen héheren Zuckerwert in der Ringerlésung aut- 
weisen, als diese urspriinglich enthalt, d. h. daB das Insulin trotz Hunger 
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und Phlorrhizinvergiftung immer noch eine Anreicherung von Zucker 
in den Organen zuwege bringt, was den ersten Schritt zur Glykogen- 
synthese hin bedeutet. 


Kleiner Hund U. (Protokoll Nr. 136.) 


Zuckerspiegel am ersten Hungertage normal, kein Harnzucker. 

Zweiter Hungertag: 0,5 Phlorrhizin subkutan, Blutzucker 0,074 Proz. 

Dritter Hungertag: 0,5 Phlorrhizin subkutan, Blutzucker 0,044 Proz. 

Vierter Hungertag: 0,5 Phlorrhizin subkutan, Blutzucker 0,078 Proz. 
Starke Glykosurie. 

Fiinfter Hungertag: 0,5 Phlorrhizin subkutan + 5 Einheiten Insulin. 
Harnzucker 2,03 Proz. 

Sechster Hungertag: 8 Uhr 30 Minuten Blutzucker 0,035 Proz., 8 Uhr 
45 Minuten 20 Einheiten Insulin intravenés, 9 Uhr Blutzucker 0,025, 
9Uhr 45 Minuten Blutzucker 0,03 Proz., 10 Uhr 20 Einheiten Insulin 
intravenés, 10 Uhr 30 Minuten Blutzucker 0,01 Proz., 20 Einheiten Insulin 
intravenéds (ohne Kriimpfe), 10 Uhr 45 Minuten Blutzucker 0,025 Proz. 

Das Tier ist sehr schwach und wird um 11 Uhr durch Offnen der 
Carotiden getétet. Harnzucker in der Blase 2,1 Proz. 

Die Organe werden in Ringerlésung (10: 100) aufgeschwemmt; die 
Lésung enthalt 0,1 Proz. Glykose und 0,11 Proz. NaHCO,. 





| = ' Anorgan. Butter: Stearin- Aciditats- 
Glykose | Milchsaure H.PO zuwachs 

3 ‘ in com 
mg mg mg mg mg of100 HCl 


sSaure saure 


10 q Leber, auf 100 ccm Ringerlésung berechnet, weisen auf: 
a 171 2,7 6,2 03 7.6 P 
nach '/, Stunde|| 159 8,1 15,4 0.2 35,8 5 ie 


Bilanzg .|| —22 | +54 | +92 |—0O1 +282 


30 


10g Muskel, auf 100 ccm Ringerlésung berechnet, weisen auf: 
sofort ....|| 133 8,1 45 0,2 6,2 


nach'/, Stunde) 136 108 | 45 | 02 7,0 


Bilanz .| +3 |+27 | £400 | +00 | +08 | 


+6 


10 q Herzmuskel, auf 100 cem Ringerlésung berechnet, weisen auf: 


sofort .... 140 14,4 40 0,3 7,3 v 
nach */, Stunde 180 10,0 7,0 0,3 9,5 : Ass 


Bilanz . +40 | —44 +30 |/+00 |+22 | > 








10 q Niere, auf 100 ccm Ringerlésung berechnet, weisen auf: 
ee 4 e 4 166 3,2 18 04 8,1 +18 
nach?/, Stunde |} 133 68 78 03 ase | * 


Bilanz . —29 | + 3,6 +60 | —0,1 oe 16,5 





10 q Gehirn, auf 100 ccm Ringerlésung berechnet, weisen auf: 
_. ae 140 6,8 78 | 0,1 9.5 190 
nach'/, Stunde 130 5,9 129.0 0,3 98 : Stn 

Bilanz .| +10 —09 + 121 + 0,2 + 03 
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Glykogengehalt 
der Leber in 10g ...... 45 mg 
des Muskels in 10g ..... 0.0 .. 
Herzens in 10g ..... 110 
der Nieren in 10g ...... 54 
des Gehirns in 10g. . .... 0,0 , 
berechnet auf Glykose. 
Diskussion der Resultate. 


Auch hier hat bei dem Phlorrhizintiere im starken Hunger das 
Insulin einen Zuckeranbau bewirkt, der beim Aufschwemmen de: 
Organe wieder zum Teil abgegeben wird. Von ausgesprochener oxy- 
dativer Synthese ist aber bei keinem Organe etwas zu konstatieren 
Durch das Insulin ist auch keine Sperrung des Fettabbaues iiber di: 
Fettsiuren zuwege gekommen. 

Im ganzen liegen die Verhiltnisse ahnlich wie im vorigen Versuch. 


Zusammenfassung. 

Beim phlorrhizinvergifteten (oder) Hungertiere tragen die Organe 
Spuren kleinerer Mengen Glykogens bzw. in linksdrehende Zucker 
aufspaltbare Zuckerkomplexe. Die Organe des phlorrhizinvergifteten 
Tieres geraten trotz scharfen Hungers sehr schwer in oxydativ: 


Hungerstellung, sind vielmehr eingestellt auf die Produktion von 
Zucker. Diese Produktion vollzieht sich beim phlorrhizinvergifteten 
Hungertiere allem Anschein nach aus dem Fette (Fettsiiuren und 
Glycerin), wobei auch eine Bildung der Hexosediphosphorsiure in 
Frage zu kommen scheint. Die stirkste Zuckerbildung weisen beim 
phlorrhizinvergifteten Hungertiere Niere, Leber, Herzmuskulatur auf, 
wahrend die Kérpermuskulatur in bezug auf die Zuckerbildung zuriick- 
tritt. Gegeniiber der durch das Phlorrhizin erzwungenen Zucker- 
bildung, die sich, wie gesagt, nicht allein auf die Niere erstreckt, sondern 
— wenn auch schwiicher — auch auf die anderen Organe, vermag 
auch das Insulin nicht die Zuckerbildung zu unterbrechen, d. h. einen 
oxydativ-synthetischen Mechanismus auszulésen, der etwa die Zucker- 
bildung, namentlich aus Fett, unterbricht. Trotzdem gelingt es auch 
beim Phlorrhizinhungertiere, durch Insulin noch eine Aufstapelung 
von Zuckern in den Organen zu erreichen. Vergleicht man die inter- 
mediiren Kohlenhydratverhiltnisse zwischen dem apankreatischen 
Diabetes mellitus und dem Phlorrhizinhungertiere, so ist der bedeutungs- 
vollste Unterschied wohl der, da8 beim Phlorrhizintier in erster 
Linie die Niere Zucker bildet, dann erst die anderen Organe, beim 
apankreatischen Diabetes die Leber und danach die anderen Organe. 
daB ferner auch im intensiven Hunger das Phlorrhizintier noch Zucker 
bildet, wiaihrend hier der apankreatische Hund die oxydative Ein- 
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stellung gegentiber den Kohlenhydraten besitzt, d. h. keinen Zucker 
bildet, ihn vielmehr aufzehrt. Der apankreatische Diabetes hat also 
nicht schlechthin die Fahigkeit verloren, den Zucker abzubauen, diese 
Fihigkeit beweist er im Hunger, er hat nur die Fahigkeit der oxydativen 
Synthese verloren. Der Phlorrhizinhund hat nicht die Fahigkeit der 
oxydativen Synthese eingebiiBt, vielmehr ist seine Zuckerbildung, vor 
allem in den Nieren, eine so tiberwiegende geworden, daB diese iiber 
alles andere dominiert, daher auch im schiarfsten Hunger der phlorrhizin- 
diabetische Hund gegeniiber den Kohlenhydraten nicht in oxydative 
Hungerstellung gerit. DaB das Fett — nicht nur aus dem Glycerin, 
sondern auch aus den Fettsiuren — Zuckerbildner ist, liBt sich be- 
sonders schén an Niere, Leber und Herz beim phlorrhizinvergifteten 
Hungertiere zeigen. Da die Zuckerbildung dabei tiber die Hexose- 
diphosphorsaéure vor sich geht, machen einige unserer Beobachtungen 
héchst wahrscheinlich. 
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Die dextrinierende Kraft der Malzamylase verschiedener 
Getreidearten und einige Beobachtungen iiber die Reaktivierung 
der durch hohe Temperatur inaktivierten Amylase. 


Von 


Tadeusz Chrzaszez. 
(Aus dem Institut fiir landwirtschaftliche Technologie der Universitat Posen 


(Eingegangen am 18. Juni 1924.) 


Allgemeines. 


Bei der Wirkung der Amylase auf die Starke stellen wir stets drei 
Teilwirkungen fest, und zwar die Auflésung, Dextrinierung und Ver- 
zuckerung der Starke. 


Diese Erscheinungen kommen so klar zum Vorschein, daB man dieselben 
nicht nur leicht beobachten, sondern auch mit gréBerer oder kleinerer 
Genauigkeit messen kann. Die Mingel der Kinetik dieser einzelnen Er 
scheinungen liegen in ihrem gemeinsamen Auftreten. Beobachtet und mili 
man eine von diesen Reaktionen, so miissen wir in Betracht ziehen, dat 
gleichzeitig neben denselben auch zwei andere Prozesse vor sich gehen, di 
zwar nicht in derselben Intensitit auftreten!), doch wahrscheinlich diese] be: 
beeinflussen. Als Resultat des gemeinsamen Auftretens der hier statt- 
findenden Prozesse wird die Amylase als ein einheitliches Enzym angenommen, 
das diese drei Prozesse durchzufiihren imstande ist. Erst Sey/fert*), dann 
Wijsmann*), Beyerinck*) und Pottevin®) sprechen dafiir, daB unter den 
Namen der Amylase mindestens zwei Enzyme anzunehmen sind; auc! 
unsere Beobachtungen gehen in dieser Richtung, indem wir unter de 
Amylase drei verschiedene Krifte annehmen®). Die neuesten Arbeit« 


1) T. Chrzaszcz und K. Terlikowski, Wochenschr. f. Brauerei 29, Nr. 4), 
1912; T. Chrzaszcz, ebendaselbst 80, Nr. 41, 1913. 

2) H. Seyffert, Zeitschr. f. d. ges. Brauwesen 21, 177, 1898. 

3) Wijsmann, Rec. trav. Chem. 9, 1, 1890. 

4) Beyerinck, Centralbl. f. Bakt. (2) 1, 221, 1895. 

5) Pottevin, These. Paris 1899. 

8) T. Chrzaszcz, |. c. 
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dariiber zielen darauf hin, in der Amylase zwei verschiedene Krifte zu ver- 
muten, von denen die eine die Starke auflést, die andere dagegen dieselbe 
dextriniert und verzuckert. Windisch") stellt in Ubereinstimmung mit 
unseren friiheren Beobachtungen fest, daB die starkelisende Kraft einerseits 
und die starkeverzuckernde Kraft andererseits in den Malzen nicht gleich- 
artig auftritt. Eine Bekriftigung dieser Ansicht, daB die Amylase ein zu- 
sammengesetztes Enzym ist, finden wir in der Arbeit E. Ohlssons*), dem 
die Trennung der starkeverzuckernden Kraft von der starkelésenden Kraft 
gelingt. Wirkt man mit Sauren (hohes p,) bei niedriger Temperatur ein, 
so geht die stiarkelésende Kraft zugrunde, die verzuckernde Kraft bleibt; 
dagegen bei Einwirkung von hohem poy), bei hoher Temperatur geht die 
verzuckernde Kraft zugrunde, die lésende Kraft bleibt. 

Die verzuckernde Kraft der Amylase wird von einer Reihe Forschern 
mit der dextrinierenden Kraft so weit identifiziert, daB sie zur Erkennung 
des starkeverzuckernden Prozesses die Jodreaktion anwenden, wo diese 
doch eigentlich nur den Verlauf der Dextrinierung der Starke zeigt. Die 
Jodreaktion zur Messung der verzuckernden Kraft der Amylase wurde 
zuerst von Robert*) vorgeschlagen. Weiter befassen sich mit dieser Methode 
Salkowski*), Jahn*), nachher Schiitze und Barun*); doch gelingt es erst 
Wohlgemuth’), diese Methode so handlich zu machen, daB die Physiologie 
des tierischen Organismus dieselbe, mit kleinen Abinderungen, fast durch- 
weg zur Messung der verzuckernden Kraft der Amylase verwendet. 

Schon im Jahre 1886 wies Lintner*) darauf hin, daB die Jodmethode 
nicht geniigend genau zur Bestimmung der verzuckernden Kraft der Amylase 
sei. Diese Beobachtungen bestitigen Shermann und Thomas*)s indem sie 
bemerkten, daB die auf Jodreaktion beruhenden Methoden weniger genau 
als die Reduktionsmethoden sind. EF. Starkenstein®®) gibt an, wie man die 
Wohlgemuthsche Jodmethode anwenden soll, um genaue Resultate zu 
erzielen, und H. Lapidus bemerkt, daB man bei dieser Methode Jod im 
UberschuB verwenden soll™). JL. Adler) findet die giinstigste Tonen- 
konzentration fiir die stirkeverzuckernde Kraft der Amylase py = 4,87, 
fiir starkedextrinierende Kraft py, = 4,6 — 5,2. Nach diesen Zahlen diirfte 
man verschiedene Eigenschaften bzw. anderes Verhalten der verzuckernden 
Kraft gegen die der dextrinierenden vermuten. 


Untersuchungen iiber die dextrinierende Kraft als solche sind 
unseres Wissens bisher noch nicht genau durchgefiihrt. Erst die Er- 


') W. Windisch, W. Dietrich und A. Beyer, Wochenschr. f. Brauerei 
40, 61, 1923. 

2) BE. Ohlsson, C. r. soc. Biol. 87, 1183, 1922. 

8) Robert, Proc. Roy. Soc. 82, 145, 1881. 

*) Salkowski, Virchows Arch. 120, 343, 1888. 

5) Jahn, ebendaselbst 122, 271, 1890. 

®) Schiittze und Barun, Med. Klinik 1907, Nr. 17. 

7) J. Wohlgemuth, diese Zeitschr. 9, 1, 1908. 

8) C. J. Lintner, Journ. f. prakt. Chem. 17, 378, 1886. 

®) H. C. Shermann und A: W. Thomas, Journ. Amer. Chem. Soc. 37 
623, 1915. 

0) E. Starkenstein, diese Zeitschr. 24, 191, 1910. 

1) H. Lapidus, ebendaselbst 30, 40, 1912. 
12) L. Adler, ebendaselbst 77, 146, 1916. 
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kennung ihrer Eigenschaften und des Reaktionsverlaufs wird zu de 
Entscheidung fiihren, ob dieselbe als besondere amylolytische Kra‘f: 
anzusehen ist, und tiberdies diirfte sich zeigen, wie weit die Jodmethodes 
zur Bestimmung der verzuckernden Kraft der Amylase geeignet sin 
Wir wollen daher in den Untersuchungen folgendes nachforschen : 

1. Den EinfluB der Menge der pflanzlichen Amylase (verschiedene 
gekeimte Getreide) auf die Geschwindigkeit der Dextrinierung der 
Starke, in der Absicht, die optimale Temperatur der Reaktion fest. 
zustellen. 

2. Den EinfluB der Menge, der Verkleisterung und der Dick- 
fliissigkeit der verkleisterten Starke auf die Dextrinierungsgeschwindig- 
keit mittels Amylase. 

3. Die Inaktivierungstemperatur der dextrinierenden Kraft de: 
Amylase. 

4. Die Reaktivierung der durch hohe Temperatur inaktivierten 
Amylase. 


Experimenteller Teil. 


Zur Untersuchung wurde die Amylase in Form wiisseriger Malzausziige 
der verschiedenen Getreide genommen, und zwar die des Gersten-, Roggen., 
Weizen-, Wafer- und Hirsenmalzes. Das Malz wurde gleich friiherem Ver- 
fahren vorbereitet!). Bei diesen Untersuchungen nahmen wir absichtlich 
Rohamylase, um dann die erhaltenen Resultate mit denen der gereinigten 
Amylase vergleichen zu kénnen. 

Mit diesen Malzausziigen, die einen verschiedenen Gehalt an Amylase 
hatten, wurde auf gereinigte Kartoffelstarke, welche 18,75 Proz. Wasser 
enthielt, eingewirkt. Die 3-, 2-, 1-, 0,2- und 0,05proz. Starkekleister werden 
durch halbstiindiges Kochen im Salzbade gewonnen. Sobald die Temperatur 
im Starkekleister auf 98°C steigt, halt man die Verkleisterung fiir beendet. 
Nach 5 Minuten Temperatureinwirkung wird der Starkekleister abgekiihit, 
mit Acetatpuffergemischen verpuffert und je 100cem auf eine Reihe 250 cem 
fassende Kélbchen verteilt, die dann in ein Wasserbad bzw. eiren Therm 
staten von bestimmter Temperatur hineingestellt werden, wo sie etwa 
1 Stunde verbleiben, und zwar bis sich die Temperatur im Kolben mit der 
des Wasserbades bzw. Thermostaten ausgleicht. Das Wasserbad halt die 
Temperatur mit einer Genauigkeit + 0,5°C. Dann gibt man zu jedem 
Kolben gewéhnlich 5cem Malzauszug, durch leichtes Umschwingen wird 
von Zeit zu Zeit durchgemischt. Mittels Jodreaktion wird der Gang de- 
dextrinierenden Prozesses durch Probenehmen gepriift. Zur Untersuchung 
werden nur Jenaer Glasgeriite verwendet; Pipetten waren genau auf ihren 
Inhalt gepriift. 

Die Jodreaktion zeigt sich dann am empfindlichsten, wenn man 71: 
einer stark verdiinnten Jodlésung eine verdiinnte dextrinierte Starke zusetz'. 
Bei den Untersuchungen wird die Jodreaktion derart ausgefiihrt, daB ma: 
im Reagenzglas zu 10 cem n/500 wisseriger Jodlésung 5 cem der zu unte: 
suchenden Lésung zugibt und die entstehende Firbung beobachtet. Dic 


1) T. Chrzaszez, diese Zeitschr. 142, 417, 1923. 
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Dextrinierung der Starke haben wir gew6hnlich bis zu einer gelbrosa Farbung 
vefiihrt ; bei starken Malzausziigen gingen wir bis zu einer hellgelben Farbung, 
d. h. bis zu der Eigenfarbe der zur Reaktion verwendeten Jodlisung. 


Der EinjluB der Wasserstoffionenkonzentration auf die Dextrinierung der Starke. 
Alle enzymatischen Prozesse sind von der Wasserstoffionenkonzentration 
abhangig!). L. Adler*) zeigt, daB der giinstigste dextrinierende Proze®B bei 
Wasserstoffzahl py, = 4,6 — 5,2 verliuft. Die Starkekleister und Malz- 
auszige zeigen eine viel schwiachere lonenkonzentration, und zwar: 


0,2proz. Stirkekleister zeigt py = 6,40 

ni - » Py 6,32 

<a 9° » P= 6,25 

P +" 

= a F ” >» Py 6,20 
Malzausziige zeigen . . . . Py = 6,00 bis 6,20 


Um den EinfluB der Wasserstoffionenkonzentration festzustellen, 
bereiten wir 2proz. Starkekleister, auf welchen mit 5 cem 5proz. Gersten- 
malzauszug bei Gegenwart verschiedener Menge von Acetat puffergemischen, 
die die Wasserstoffionenkonzentration verschieben, eingewirkt wird. Die 
Resultate sind in folgender Tabelle zusammengestellt : 

100cem 2proz. Starkekleisters, versetzt mit 5cem 5proz. Malzauszug 
und Puffergemischen, wurden bei 40°C bis zur Jodgelbfarbung dextriniert 
und zeigte: 





Pu in Minvten 








+ O04 + 14.6 5,80 79 

+ 08 + 14.2 5,62 64 

+ 1,6 + 134 5,36 57 

+ 24 ; + 12,6 5,28 56 

+ 3,2 ¢-cem n/10 Essigs.; +118 [oO 5,15 56 

+ 47 + 103 S| 4,95 56 

10 ccm —_ _ iy " 
n/10 Na-Acetat tT a bi ry E ro 
+ 128 +2215 466 57 

+ 16 +134 4.55 58 

+ 1,92] ao hh Se 4,44 59 

4 2 24 ecm n/l Essigs. l rt 12.76 4.32 62 

+ 2,56 + 12,44 4,23 68 








Diese Resultate zeigen, daB, in Ubereinstimmung mit L. Adler, die 
giinstigste Ionenkonzentration bei 40°C py, = 5,28 — 4,66 liegt. Weiter 
sehen wir, daB auBerhalb der giinstigsten optimalen Grenze, also bei héherer 
und besonders bei niedriger Wasserstoffionenkonzentration, der dextrinierende 
ProzeB sich sehr stark verziégert. Ebenso zeigt es sich auch bei der Amylase 
anderer Herkunft, worauf wir noch besonders zuriickkommen werden. 

Diese Beschleunigung bzw. Verzégerung des dextrinierenden Prozesses, 


Pabhangig von der Ionenkonzentration der katalysierenden Substanz, zeigt 


uns folgendes Beispiel. In einem Falle werden die Puffersalze nicht an- 
gewendet, im anderen werden auf 100 cem Stiarkekleister 10cem n/10 Na- 
Acetat + 4,7 ccm n/10 Essigsiture zugesetzt, was einer Wasserstoffzahl 
Py = 5,05 bis 4,95 entspricht. 


1) H. v. Euler, Chem. d. Enzyme 1920. 
*) L. Adler, 1. e. 
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Bei Einwirkung von 5 ccm 5proz. 5ecem 7,5 proz 
Gerstenmalzauszug auf 


Tempe- 200 ecm 1 proz. 100 cem 2proz. 100 com 3pr: 

ht Se = aN 
ohne mit obne mit ohne 

°C Puffergemischen erhaltene gelbe Jodreaktion nach Minuten 
35 81 64 85 61 88 
40 65 53 63 48 65 
45 55 43 50 40 51 
50 48 38 40 34 38 
55 46 36 33 30 30 
60 51 48 31 29 28 
65 198 189 50 39 29 
70 330 dunkelrot 330 dunkelrot 215 181 172 


Die zugesetzten Puffergemische beschleunigen sehr stark den dextri- 
nierenden ProzeB. Diese Beschleunigung der Amylase zeigt sich in stark 
verdiinnten Lésungen und iiberhaupt bei einer sehr langsamen Wirkung 
der Amylase sehr deutlich. Wenn wir auf 0,2 proz. Starkekleister mit 0,2 proz. 
Gerstenmalzauszug einwirken, so dauert der dextrinierende ProzeB oline 
Puffersalze etwa 5 Stunden; mit Puffersalzen wird die Starke innerha!) 
1% Stunden vollstandig hydrolysiert. Bei sehr groBer Amylasemenge 
dagegen, also bei schneller Dextrinierung der Starke, ist der Einflu®8 der 
Puffergemische fast kaum zu merken; dhnliches sehen wir auch bei det 
Amylase von verschiedenen Getreidearten. 

Dieses Verhalten der Amylase bzw. der Malzausziige bei Gegenwart 
von Puffergemischen bezweckt, da®B wir bei weiteren Untersuchungen 
die Puffergemische zum Stirkekleister in solcher Menge zusetzen, daB die 
Wasserstoffionenkonzentration py = 5,05 bis 4,95 zeigt. 


Die Bestimmung des Einflusses der Amylasemenge verschiedener Herkun/t 
auf die Dextrinierung der Starke. 

Die Untersuchungen iiber die Kinetik der Amylase und eigentlich ihrer 
verzuckernden Kraft bei verschiedener Temperatur fiihrte Autoren zu 
zwei verschiedenen SchluBfolgerungen. Die einen, und besonders v. Euler’), 
geben an, daB eine feste optimale Temperatur der Amylasewirkung tiberhaupt 
nicht existiert und man dieselbe nur unter ganz genau bestimmten be. 
dingungen finden kann; die anderen dagegen nehmen eine optimale Tem- 
peratur an, oder mindestens, daB diese in einem ziemlich breiten Zahlen- 
verhiltnis der Amylase zu der Starke existiert. Daneben haben wir fest- 
gestellt, daB die Amylase verschiedener Herkunft bei derselben Temperat.: 
sich nicht gleich verhalt?). Es handelt sich bei dieser Untersuchung un 
Feststellung, wie sich die dextrinierende Kraft der Amylase in dieser Hinsic!it 
verhialt, was fiir einen EinfluB die Temperatur auf dieselbe besitzt und ©! 
eine feste optimale Temperatur vorhanden sei. 

Zur Ausfiihrung dieser Versuche haben wir Kartoffelstarkekleister. wie 
schon gesagt, mit Puffergemischen versetzt, eingewirkt mit verschiedenen Am) - 
lasemengen bzw. wiisserigen Malzausziigen bei verschiedener Temperat'r. 
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Amylase. 


Gerstenmalzamylase. 





Bei Einwirkung von 5 ccm 


2,5 proz. a Sproz. 10 proz “15 proz. a 18 proz. 20 proz 


Gerstenmalzauszug auf 100 ccm 2proz. Starkekleister erhaltene gelbe Jodreaktion 
nach Minuten 


170 
125 
100 
45 80 
50 68 
55 64 
60 76 
65 127 
70 — 
75 — 9 
80 — 120 
dunkelrot rot 
Der EinfluB der Amylasemenge auf 2proz. Starkekleister macht sich 
durch Beschleunigung des dextrinierenden Prozesses bemerkbar, ebenso 
verschiebt sich die optimale Temperatur bis zu einer gewissen Grenze nach 
oben. Bei kleinerer Amylasemenge, d. h. eigentlich bei schwachen Malz- 
ausziigen, sehen wir eine deutliche proportionale Wirkung (Massenwirkungs- 
gesetz), welche bei Anwendung von gréBerer Amylasemenge bzw. kriiftigen 
Malzausziigen verundeutlicht wird. Einen EinfluB auf die Erscheinung 
kann die Art der Vorbereitung bzw. die Kraft des erhaltenen Malzauszuges 
haben. Die Temperaturen oberhalb 70° C zeigen sich sogar bei sehr starken 
Malzausziigen schon weniger giinstig, trotzdem ist es nicht ausgeschlossen, 
daB man bei Verwendung kleiner Mengen, aber besonders sehr starker 
Malzausziige eine noch bessere Dextrinierung oberhalb 70°C bekommen 
kénnte; diesbeziigliche Versuche unsererseits sind nicht gelungen. Man 
mu8 aber das in Betracht ziehen, daB bei Zusatz von Amylase zum Stirke- 
kleister die Temperatur desselben etwas fallt, so daB, ehe die verlangte 
Temperatur iiber 70°C steigt, die Starke bereits schon vollsténdig dextri- 
niert ist; und je héher die Temperatur des vorgewarmten Stirkekleisters ist, 
desto mehr fallt die Temperatur desselben durch den zugesetzten Malz- 
auszug. Bei Verwendung eines Wasserbades mit 4 Litern Wasser zeigt sich 


fol 8: 
olgendes 100 cem 2proz. Starkekleister 








, geht die Temperatur des beim Anwarmen bis 
PS, imal Starkekleisters zuruck zur fruheren Temperatur 
& um sind notwendig 


angewarmt auf 


30 ccm 12,5°C 20 Minuten 
20 . 9.0 14 
10 5,0 9 
5 25 5 
30 13,5 22 
20 10.0 16 
10 5,0 9 
5 3,0 6 
30 15,0 24 
20 10,5 17 
10 5.5 10 
ae 3,0 7 
ische Zeitschrift Band 150. 5 
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Ein Zusatz von gréBerer Fliissigkeitsmenge des enzymatischen Auszuge~ 
gibt den Anschein, als ob die héheren Temperaturen noch giinstiger sind, 
jedoch ist dieses nur die Ursache des Fallens der Temperatur und ihres 
langsamen Steigens. Bei Verwendung einer gréBeren Malzmenge als 5 ccm 
eines starken Auszuges ist also das Fallen der Temperatur, wie aus obigen 
Zahlen ersichtlich, schon so groB, daB die Dextrinierung zu Ende geht, el. 
die Temperatur ihre friihere Héhe erreicht hat. Das eben Besprochen 
wirft die Frage auf, ob es fiir den Effekt der Wirkung gleich ist, wenn man 
dieselbe Amylasemenge, aber in verschiedener Konzentration, verwendet, 
man nimmt z. B. in einem Falle 5cem 20proz., im anderen 20 ccm, aber 
5proz., oder 5cem 10proz. im Verhaltnis zu 10 cem 5proz. auf dieselbe 
Stirkemenge. Die Lésung dafiir gibt uns folgende Tabelle: 

















Bei Einwirkung von 











Tempe- “10 com 5proz. | S5ccm 10proz. 20ccem S5proz. | 5ccm 20 proz. 
cater Gerstenmalzauszuy aut 100 ccm 2proz. Starkekleister erhaltene 
°C gelbe Jodreaktion in Minut 
40 38 35 — _ 

45 30 27 — —_ 
50 25 22 12 7 
55 19 18 10 6 
60 17 15 8 5 
65 22 15 8 4 
70 59 50 9 4 
75 — — 20 9 
80 _ _ 120 rot 120 rot 


Obige Zahlen zeigen, daB mit der Verdiinnung der Amylase ihre 
dextrinierende Wirkung langsamer geht, d, h., wie schon erwahnt, verliuft 
der dextrinierende ProzeB desto rascher, je gréBer die Amylasemenge ist, 
die zur Wirkung kommt, und es zeigt sich auch eine héhere Temperatur als 
die giinstigste. Den Unterschied, welchen wir in der Wirkung der kon- 
zentrierten, im Vergleich zu der verdiinnten Amylase sehen, kommt teil- 
weise von dem EinfluB der zugesetzten Fliissigkeitsmenge und die dadurch 
verursachte schwichere oder starkere Abkiihlung der Starke, wie aus 
Tabelle 8. 65 ersichtlich; aber hauptsichlich von der Verdiinnung des 
Starkekleisters, verursacht durch zugesetzte gréBere Fliissigkeitsmenge. 
und die dadurch entstehende schwiichere Schutzwirkung der Amylase 
mittels des so verdiinnten Starkekleisters. Darauf kommen wir noch in 
dieser Arbeit naher zuriick. 

Bei Anwendung von 5ccem 2% proz. Malzauszug auf 2proz. Starke 
kleister haben wir die giinstigste Temperatur bei 55°C festgestellt, bei 
welcher die Dextrinierung 64 Minuten dauert. Verwenden wir weniger 
Amylase, nach friiheren Beobachtungen, so geht die Dextrinierung lang- 
samer, und zeigt sich eine niedrige Temperatur in gewissen Grenzen als dic 
giinstigste, und zwar bei 

Einwirkung von 2cem 2proz. Gerstenmalzauszug auf 100 cem 2proz. 





Starkekleister. 

Temp. °C | Minuten | Jodreaktion Temp. °C a Minuten Jodreaktion 
30 395 gelb 50 327 gelb 
35 293 Pp 55 400 rotviolett 
40 251 “ 60 400 blauviolett 
45 232 “ 
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Bei obiger Verminderung der Amylasemenge zeigt sich, wie vorauszu- 
sehen war, eine starke Verlangsamung des dextrinierenden Prozesses und 
eine Verschiebung der optimalen Temperatur nach unten, welche hier 
45°C ist. Die Temperaturen oberhalb 50°C sind schon so ungiinstig, daB 
eine vollstandige Dextrinierung bis zur Jodgelbfarbung sogar nach 400 Mi- 
nuten nicht zu erreichen ist. 

Die Temperatur 45° C ist noch nicht die unterste Grenze der optimalen 
Temperatur, denn, wie wir weiter sehen werden, kann dieselbe bis 30°C 
heruntergehen, abhangig von der Zeit, die die Amylase zur Dextrinierung 
der Starke braucht. Je linger die Amylase zur vollstandigen Dextrinierung 
Zeit braucht, desto entsprechend niedriger zeigt sich die optimale Tem- 
peratur. 

Die weiteren Untersuchungen der anderen Getreidemalzamylasen 
geben uns ahnliche Resultate als die des Gerstenmalzes, und zwar: 

Weizenmalz zeigt sich staérker als Gerstenmalz, und deshalb verwendet 
man Weizenmalz in mehr verdiinnten Lésungen. Die Vorbereitung ist die 
gleiche der Gerstenmalzamylase; das Resultat zeigt sich wie folgt: 





Bei Einwirkung von 5 ccm 
Tempes cies ad 2 proz. 3 proz. 4proz. 


Tpron 





cur | Weizenmalzauszug auf 100 ccm 2proz. Starkekleister erhaltene Jodreaktion 
in Minuten 





— 107 gelb 55 gelb 45 gelb — 
105 gelb es 42, 33. Ci, 13 gelb 
100, 65 , 36—C, 28 ys 
6% 55, 30 23 
92 oe | 27 19 
- « 49 , 25 15 
220 rotgelb = 30 =, 15 
240 rotbraun 180 dunkelrot 180 rot ae a 
240 blau mit 180 violett | 180 rotviolett 180 dunkelrot 19 , 
Stich ins Violette 
— 180 rotviolett 
Die Verminderung der Amylase durch Verwendung schwacheren 
Malzauszuges verursacht eine weitere Verlangsamung des dextrinierenden 
Prozesses, bei einer gleichzeitigen Verschiebung der optimalen Temperatur 
nach unten, und zwar bei Einwirkung von 





||2 ccm I proz. Weizenmalz: | 2,5ccm Iproz. Weizens | 
Tempe | auszug auf 100ccm = =|_—s erhalitene malzauszug auf 100ccm | erhaltene 


ratur 2proz. Starkekleister | Jodreaktion 2proz. Starkekleister Jodreaktion 
°c | Minuten Minuten 
240 blauviolett 240 | violett 
240 violett 240 rotviolett 
240 violettrot 240 rot 
240 rot 240 gelbrot 
45 240 rotviolett 240 Pp 
240 violettrot 240 rot 
55 240 violett 240 | rotviolett 


Die Roggenmalzamylase, deren Vorbereitung dieselbe wie bei den bereits 
besprochenen Malzamylasen ist, 1i8t man auf 2proz. Starkekleister ein- 
wirken; das Resultat zeigt uns die Tabelle: 


5* 








ie 
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‘whe Be: Einwirkung von 5ccm 











——_ = i tee 5 proz. ake 7 proz. } 10 proz. 15 proz. 
°C i Roggenmalzauszug aut 100 ccm 2proz. Starkekleister erhaltene Jodreaktion in Minuten 
35 — | 96 gelb 67 gelb — _ 
40 124 gelb ie 46 , 30 gelb 16 gelb 
45 100, 568 , 40 , 2 =«C« 3 . 
50 90, 5, - ie oe 
55 | 90 , ee: « 3. Ci««s = zz 
60 9% «. 46 30.hCl«; - « c-_ 
65 180 rot 80 , 3 b , . 
70 180 violettrot 157 , oT . — « _ 
75 180 violett 180 violett | 180 rotviolett 180 rot 
80 -= coe —- _ 120 rot 


Gleich friiheren Verfahren bereiten wir die Hafermalzamylase und 
kommen zu folgenden Resultaten: 





Bei Finwirkung von 5ccm 








Tempe- —_____—__— 
ratur || 2proz. Sproz. Segoe. |__Upeen,_|_ gms. 
°C | Hafermalzauszug auf 100 ccin 2 proz. Stirkekleister erhaltene Jodreaktion in Minuten 
35 _ | 78 gelb 33 gelb -— — 
40 150 gelb 55 Ci, -_ «= — 10 gelb 
45 131 , 48 . 2 , 17 gelb cs 
50 134 =O, 43, -: - tt ae Ez, &* 
55 147 =, 39 sC«s y i oa , a. ie 
60 | 180 rot gc a.  & , 
65 | 180 dunkelrot | 47 , = eee 
70 180 rotviolett | 79 , 3 ,. 7 Pt 
15 =. 4 ~~ 6 . 2 | 2 ° 


Bei der Hafermalzamylase muB man eine Erscheinung, die hier starker 
als bei anderen Amylasen hervortritt, erwihnen. Die Dextrinierung kommt 
bei der Hafermalzamylase schwer bis zur Gelbjodreaktion, und zwar nur 
bei groBer Amylasemenge im Verhiltnis zur Starke. Gewdéhnlich erhiilt 
man schmutziggelbe, griingelbe, braungelbe oder ahnliche Farbenténe. 
Diese Erscheinung ist darauf zuriickzufiihren, daB in der dextrinierenden 
Fliissigkeit kleine Mengen von blaulich farbenden Produkten verbleiben, 
was wir durch Zusatz von Natriumthiosulfat festgestellt haben. 

Ebenso wie bei den anderen Malzamylasen, haben wir Maismalzamyla~ 
auf Starkekleister einwirken lassen und folgende Zahlen erhalten: 




















r. Bei Einwirkung von 5ccm 

oa. 10 proz. | 20 proz. | 28 proz. WO proz. rf 
af Msiemalzauszug auf 100 com 2proz. Stirkekleister erbaltene Jodreaktion in Minuten 

35 | 115 gelb | o ae 27 gelb 

40 47 gelb 29 gelb . ae 

45 83, 38 SC, 3 . mm 

50 ae 34 ¢C«<«SW oS . 16 

55  —_ 34 .C«<«s 1 , | ms 

60 a a a 14, 

65 165, a « 1 , Ma ~ 

70 300 dunkelrot 58, i % _ a 

75 | — 180 rot 45 3s. Cs 

80 — _ 120 rot _— 
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Der EinfluB der Menge der Hirsenmalzamylase auf die Dextrinierung 
der Starke verhalt sich folgendermaBen: 





Bei Einwirkung von 5 ccm 











Temper Sproz. . l0proz. |  20proz. 3 proz. 40 proz. 
mend Hirsenmalzauszug auf 100 ccm 2proz. Starkekleister erhaltene Jodreaktion 
°C in Minuten 
35 145 gelb 50 gelb 23 gelb — —_ 
40 10, 42, 9, 17 gelb 15 gelb 
45 103, a. 16 12, 0 . 
50 9 , m~ es « wm. ~« 
55 8 , 30 6, _ a os 
60 108, a. % -_ 1 , S « 
65 160, 33 Ci, _ 1 ,  » 
70 270 rot | Magn 2 6b , | be 
75 —_ 243 rot 55 iy, 38 C«s I 
80 — — _— — 92 rot 


Die Untersuchungen iiber den EinfluB der Amylasemenge ver- 
schiedener gekeimter Getreide auf die Dextrinierung der Starke fiihren 
uns zu folgenden Betrachtungen: 

1. Die Menge der Amylase und eigentlich ihres Massenverhiltnisses 
zur Starke gibt einen sehr groBen EinfluB auf die Reaktionsgeschwindig- 
keit der Dextrinierung der Starke und auf die Temperatur, bei der 
der ProzeB am giinstigsten verliuft. Je gréBer das Massenverhiltnis 
der Amylase zur Starke, desto schneller der dextrinierende ProzeB, 
und um so héher liegt dann die optimale Temperatur. Bei kleiner 
Amylasemenge sind die Temperaturen unter 50°C giinstiger, mit 
steigender Amylasemenge dagegen verschieben sich die optimalen 
Temperaturen von 50°C aufwirts bis 70°C. Oberhalb 70°C zeigt 
sich der DextrinierungsprozeB schon weniger giinstig. 

2. Die Verdiinnung der Amylase verursacht die Verlangsamung 
des dextrinierenden Prozesses, also wirken konzentrierte Amylase- 
lésungen giinstiger. 

3. Die Temperatur wirkt in zweifacher Art auf die Amylase, 
einerseits reaktionsférdernd, andererseits vernichtend. Je héher die 
Temperatur, desto schneller verliuft die Dextrinierung der Starke, 
aber gleichzeitig findet auch die Vernichtung der dextrinierenden 
Wirkung der Amylase statt. Bei Einwirkung kleiner Amylasemenge 
zeigen sich niedrigere Temperaturen als giinstig, denn bei héheren wird 
so schnell und so viel Amylase vernichtet, daB trotz der Reaktions- 
férderung, die die hohen Temperaturen bewirken, die Amylase rascher 
vernichtet wird, ehe sie den dextrinierenden ProzeB zu Ende gebracht 
hat. Dagegen zeigt sich der dextrinierende ProzeB bei Einwirkung 
groBer Amylasemengen bei hoher Temperatur giinstiger, denn trotz 
Vernichtung der Amylase durch diese hohe Temperatur ist ihre fordernde 
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Wirkung so groB, daB der dextrinierende ProzeB rascher zu Ende geht 
ehe die Amylase vernichtet ist. 

4. Gleich der Anschauung v. Eulers existiert eine feste optimal 
Temperatur fiir die dextrinierende Wirkung der Amylase nicht. Fiv 
jedes Massenverhiltnis der Amylase zur Stirke zeigt sich in gewissen 
ziemlich breiten Grenzen eine andere optimale Temperatur fiir div 
dextrinierende Wirkung. Diese optimale Temperatur steht in einem 
festen Verhiltnis zu der Zeitdauer der dextrinierenden Wirkung; auf 
Grund dieses Vorganges kann man aus dem Temperaturoptimum dic 
zur Dextrinierung der Starke notwendige Zeit im voraus bestimmen 
oder von der Zeit, die man zur Dextrinierung braucht, die giinstigst« 
Temperatur im voraus angeben. Bei Einwirkung auf 2proz. Starke. 
kleister dauert die Dextrinierung | bis 2 Stunden und liegt die giinstigst« 
Temperatur bei 50 bis 55°C, wird die Stirke binnen ¥, bis 1 Stunde 
dextriniert, so ist das Optimum bei 55 bis 60°C, und braucht man 
zur Dextrinierung noch kiirzere Zeit als eine halbe Stunde, so zeigt sich 
die optimale Temperatur bei 60 bis 70°C. 

5. Die einzelnen Malzamylasen der verschiedenen Getreide zeigen 
nur quantitative Unterschiede in der dextrinierenden Wirkung, in 
qualitativer Hinsicht dagegen sind die Unterschiede unbedeutend. 
dieselben treten nur in gréBerer oder kleinerer Empfindlichkeit gegen 
die einzelnen Temperaturen auf. Am empfindlichsten ist die Weizen- 
und Roggenmalzamylase, dagegen zeigen Mais- und Hirsemalzamylase 
verhaltnismaBig geringere Empfindlichkeit. Letztere geben die breitest« 
Skala der giinstigsten und auch eine rasche Wirkung bei niedrigerer 
Temperatur. Diese Unterschiede der Amylase kénnen individuell 
oder von den begleitenden Substanzen, die sich in Malzausziigen be- 
finden, abhangig sein. 

Die Bestimmung des Einflusses, der Verkleisterung, Menge und Konzentration 
der Starke auf den Dextrinierungsverlauf der Amylase verschiedener Herkun/!. 

Schon im Jahre 1882 machten Delbriick und Petzzold auf den 
schiitzenden Einflu8B des Zuckers auf die Amylase aufmerksam, dic 
desto héhere Temperatur vertrigt, je mehr Zucker sich in der Lésung 
befindet!), dasselbe bestiitigte C. Lintner®). 


Maercker zeigte, daB dieser schiitzende Einflu8 vor allem von der 
Zuckermaltose abhiingig ist*), was auch Brow und Heron sagten‘). 
Chrzqszcz und Pierozek fanden den schiitzenden Einflu8 der Starke auf dv 
lésende Kraft der Amylase‘). 


1) Delbriick und Petzzold, Zeitschr. f. Spiritusindustrie 1882, 8. 121. 
2) C. Lintner, Zeitschr. f. d. ges. Brauwesen 15, 300, 1892. 

8) Maercker, Handbuch f. Spiritusindustrie, Ausg. IX, 8. 52. 

4) Brow und Heron, Liebigs Ann. 199, 248. 

5) Chrzaszcz und Pierozek, Zeitschr. f. Spiritusindustrie 838, 82, 191". 
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Amylase. 7] 


A. Wohl und E. Glimm') bearbeiteten dieses Thema ausfiihrlich und 
stellten fest, daB der schiitzende EinfluB auf die Amylase durch eine Anzahl 
von Substanzen bewirkt wird. Am besten schiitzt die Maltose, weniger 
andere Zuckerarten und Dextrine, die Starke schiitzt verhaltnismaBig am 
wenigsten. Weiter fanden sie, daB mit der Konzentration entsprechender 
Substanzen der sehiitzende EinfluB wichst. H. Liters und P. Lorinser 
besprechen wieder den schiitzenden EinfluB auf die Amylase seitens Maltose, 
Gelatine, EiweiB und Gummi arabicum ”). 

Auf Grund dieser Beobachtungen wie auch aus unseren eben angegebenen 
Untersuchungen kénnte man im voraus sagen, daB die Starke auf die 
dextrinierende Kraft der Amylase einen groBen EinfluB ausiiben wird. 
Unsere weiteren Untersuchungen bestatigen das, und gleichzeitig wurden 
auch andere Fragen erértert, wobei auch der EinfluB der Amylase ver- 
schiedener Herkunft festgestellt wurde. 


Zuerst handelte es sich um Feststellung des Einflusses der 
Starkeverkleisterung. 


Um diese Frage zu liésen, wurde 2proz. Starkekleister vorbereitet, der 
bei verschiedenen Temperaturen 5 Minuten lang verkleistert wurde, und zwar 
bei 70, 80 90, 97 und 133,2°C (2 Atmospharen Druck), diese Temperaturen 
beziehen sich auf die des Starkekleisters und nicht etwa auf die des Wasser- 
bades. Die Verkleisterung bei 133,2°C wurde derart bewerkstelligt, daB 
man zunichst die Starke im Salzbade vorverkleisterte und dann weiter 
im Autoklaven bei 2 Atmosphiren Druck erhitzte. Der weitere Gang der 
Untersuchung war derselbe wie der schon friiher besprochene. Das 
Resultat war: 





Starke, verkleistert bei Temperaturen von 





Temperatur 70°C “Cc | oC "oe 
wurde mit 5ccm 5proz. Gerstenmalzauszug bis zur gelben 

°C Jodreaktion dextriniert in Minuten 
35 85 77 75 75 
40 63 59 58 58 
45 48 | 45 44 44 
50 44 39 38 38 
55 40 32 31 30 
60 41 30 29 29 
65 45 43 42 41 
70 225 215 195 187 


Diese Zahlen zeigen, daB der Grad der Verkleisterung einen Einflué 
auf die Geschwindigkeit der Dextrinierung ausiibt. Je besser die Starke 
verkleistert ist, desto leichter und schneller verlauft der dextrinierende 
ProzeB. Eine schwache Verkleisterung der Starke (70°C) verursacht im 
Vergleich zu einer stark verkleisterten (97°C) eine Verlangsamung der 
Dextrinierung um 10 bis 38 Minuten, abhangig von den Temperaturen, bei 
denen die Dextrinierung durchgefiihrt wird, auch verschiebt sich die optimale 


1) 4. Wohl und E.Glimm, diese Zeitschr. 27, 349, 1910. 
*) H. Liters und P. Lorinser, ebendaselbst 144, 212, 1924. 
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Temperatur von 55 auf 60°C. Daraus ersehen wir, daB eine schwach ver 
kleisterte Starke die Amylase weniger schiitzt und der dextrinierend: 
ProzeB dabei langsamer vonstatten geht. Die bei 90° C verkleisterte Stark: 
im Vergleich zu der bei 97° C, dextriniert fast gleich, nur bei héheren Tem 
} peraturen verliuft die Dextrinierung bei besser verkleisterter Starke (97° 
etwas rascher. 
















Starke, verkleistert bei Temperaturen von 















Temperatur) 7° oC 7 733.296 
wurde mit 5ccm 2proz. Gerstenmalzauszug bis zur gelben 
i Te Jodreaktion dextriniert in Minuten 
R . 
! 35 190 185 —_— 

! 40 135 132 125 
| 45 108 104 105 
50 97 91 86 
55 95 9 s4 
60 115 112 107 
65 295 285 270 





Die bei 133,2°C verkleisterte Stirke zeigt im Vergleich zu der schwach 
verkleisterten (70°C) einen besseren schiitzenden Einflu8B der Amylase. 
besonders bei héheren Temperaturen. Aus obigen Zahlen ist ersichtlich. 
daB der dextrinierende ProzeB bei besser verkleisterten Starken um 11 bis 
25 Minuten schneller verlauft. 

Der Einflu8 des Verkleisterungsgrades auf den dextrinierenden Prozet) 
ist bei den anderen Getreideamylasen derselbe wie bei Gerstenmalzamylase, 
s. B.: , 












Starke, verkleistert bei Temperaturen von 














Temperster 7#C OC 90 C 7C : 
wurde mit 5ccm 10proz. Maismalzauszug bis zur gelben 
°C Jodreaktion dextriniert in Minuten j 
35 125 120 116 109 H 
40 105 100 95 88 : 
a 45 90 86 83 80 j 
a 50 85 97 76 72 
F 55 83 78 75 72 
pe 60 =| 100 95 93 78 
to 65 | 214 | 190 | 175 160 
ui 70 300 rot | 300 rot 300 rot 300 rot 
3 
bat Aus obigem geht hervor, daB die Starke einen schiitzenden Einflu) 
iv aut die dextrinierende Wirkung der Amylase ausiiben mu8 und je gréber 
ci die Dispersion des Starkekleisters, also die Verkleisterung der Starke ist. 


desto stirker ist auch ihr schiitzender EinfluB auf die Amylase. Der Grad 
der Starkeverkleisterung ist besonders da von Bedeutung, wo man mitte!s 
3 Jodreaktion die Menge der Amylase vergleichsweise abschiatzen will. 
$ Der Ejinflu8B des Stirkeverkleisterungsgrades zeigt, daB auch dic 
Ba prozentuale Dichte der Starke eine deutliche Wirkung auf die Starke haben 
$ mu8. Zur Feststellung haben wir 1- und 2proz. Starkekleister vorbereit«' 
und mit gleicher Menge Gerstenmalzauszug eingewirkt. 
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Amylase. 73 





Bei Einwirkung von 5cem 2,5proz. Gerstenmalzauszug auf 


Temperatur 200 cem 1 proz 100 com 2 proz 
Cc Starkekleister erhaltene gelbe Jodreaktion nach Minuten 
30 190 170 
35 135 125 
40 110 100 
45 95 80 
50 83 68 
55 86 64 
60 132 76 
65 290 127 


Diese Untersuchungen bestiitigen, daB die prozentuale Dichte einen 
EinfluB auf den dextrinierenden ProzeB ausiibt. Die gréBere Konzentration 
des Starkekleisters beschleunigt die Dextrinierung und verschiebt auch die 
optimale Temperatur der Amylasewirkung. 

Die Schutzwirkung der Amylase durch Stirkekleister haben wir auch 
bei Anwendung von gréBerer Amylasemenge (s. Tabelle S. 73). Als Vergleich 
wird dort Starke mit und ohne Zusatz von Puffergemischen verwendet. 
Die verpufferte Starke wird schneller dextriniert, aber 2proz. im Vergleich 
zu lproz. Starkekleister zeigt in beiden Fallen, also mit und ohne Puffer- 
gemischen, eine bessere Schutzwirkung auf die Amylase. 

Diesen EinfluB der Stiarkekonzentration bei groBer Amylasemenge 
sehen wir aus folgenden Zahlen: 





Bei Einwirkung von 5ccm 15proz. 5ecm 22 proz. 


Temperatur ||_ __Gerstenmalzauszug aut 


~ 200 com I proz. 100 com 2proz. 100 ccm 3proz. 
°C | Starkekleister erhaltene gelbe Jodreaktion in Minuten 
45 11 ll — 
50 10 10 11 
55 8 8 9 
60 8 7 7 
65 9 7 7 
7 10 9 8 
75 25 18 15 


Bei dem von seiner Dickfliissigkeit abhingigen Starkekleister sehen 
wir eine schiitzende Wirkung auch auf die Amylase anderer Getreide, z. B.: 





Bei Einwirkung von 5ccm | proz. Weizenmalzauszug auf 








Temperatur 200 cem 1 proz. 100cem 2proz. _ 
°C Starkekleister erhaltene Jodreaktion nach Minuten 
40 110 gelb 105 gelb 
45 10, 100, 
50 ae «a - + 
55 16 =, a= 
60 174 , : = 
65 | 240 rotbraun 220 rotgelb 
7 240 violett 240 rotbraun 


75 240 blau m. Stich ins Violette 240 blau m. Stich ins Violette 
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Bei Einwirkung von 5ccm 3proz. Weizenmalzauszug auf 











Temperatur = = 00) com 1 proz. 100 ccm 2 proz. 100 com 3proz. 
°C Starkekleister erhaltene Jodreaktion nach Minuten 
35 60 gelb 55 gelb + 
40 45 , — «4 a3 
1 45 ns * i — 74 zelb 
t 50 3 . 0D . 42 , 
f 55 a a a le 
| 60 oa 23 «C 33. C«Ci«y, 
65 a) < es 7 
| 70 180 rotviolett 180 rot 180 rot 
75 180 violettrot 180 rotviolett 180 dunkelrot 





Bei Einwirkung von 5ccm 10proz. Hafermalzauszug aut 








Temperatur ~ 200 cem I proz. 100 cem 2proz. 
! Ye Starkekleister erhaltene gelbe Jodreaktion nach Minuten 

35 38 33 

40 31 26 

45 26 22 

50 23 20 

55 21 18 

60 20 18 

65 27 19 

70 37 28 

75 78 65 


Wir versuchen jetzt die Feststellung des Einflusses kleiner aber gleicher 
Amylasemenge auf verschiedene Starkekleister, und zwar 0,5-, 1-, 1,5- und 
2proz. Starke. Die Vorbereitung der Starkekleister und Malzausziige ist 








dieselbe wie bei den friiheren Untersuchungen. 


100 ccm 1 proz. Kleister, versetzt mit 2 ccm 
1,5proz. Gerstenmalzauszug, gibt Jodreaktion 
nach 300 Minuten bei 


100 ccm 0,5proz. Kleister, versetzt mit 2 ccm 
1,5proz. Gerstenmalzauszuy, gibt Jodreaktion 
nach 300 Minuten bei 


| 


30°C... . . dunkelrot 30°C ... . violettrot 








| 35 (+t + 35 ... . dunkelrot 

40 <2 & ” 40 ew ee 

My 45 - « « . - Frotviolett 45 scoala rig’ ate 

Ley 50 o 2 oc « Willett 50 . . -. Violettrot 

oy 55 - «+. . blauviolett 55 02=C(«w «ws. ~blauviolett 

#3 Obige Zahlen zeigen, daB die giinstigste Temperatur der Dextrinierung 
s bei 0,5 proz. Starkekleister bei 35 bis 40°C liegt, bei 1 proz. bei 40 bis 45° C. 
a 100 ccm 1.5proz. Kleister, versetzt mit 2 ccm 100 ccm 2 proz. Kleister, versetzt mit 2 ccm 
bi 1,5proz. Gerstenmalzauszug, gibt Jodreaktion 1,5proz. Gerstenmalzauszug, gibt Jodreaktior 
| nach 300 Minuten bei nach 300 Minuten bei 

| 

ide 30°C . . . . violett 30°C ... . blauviolett 

po 35 . .. . violettrot 35 ... . Violettblau 

Es 40 Cy eae i 40 « + « « Violett 

LN 45 . .. . rotbraun 45 ae * 

50 . - . . Violettrot 50 ... . Vviolettblau 

| 55 . . « . blauviolett 55 ese Sie 
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Bei 1,5proz. Starkekleister ist die giinstigste Temperatur der Dextri- 
nierung 45°C, bei 2proz. 40 bis 45°C. 

Daraus sehen wir, da8 bei VergréBerung der Starkemenge durch die 
Konzentrationssteigerung auch die Temperatur, bei der der dextrinierende 
ProzeB am giinstigsten verliuft, steigt. Diese Temperatursteigerung ist 
jedoch von dem Massenverhaltnis der Amylase zur Starke abhangig. Ist 
die Starkemenge schon so groB, daB auf eine sehr kleine Amylasemenge 
sehr viel Starke kommt, so ist, trotz der VergréBerung der Starke- 
konzentration, der Effekt der giinstigsten Wirkung schon weniger gut. 
Wir sehen also, daB die Amylase durch den Starkekleister geschiitzt ist, 
und zwar ist mit Zunahme der Konzentration ihre Schutzwirkung besser, 
und in demselben Verhiltnis steigt auch die Temperatur, bei welcher der 
dextrinierende ProzeB am besten verliuft. Ist die Amylase im Verhaltnis 
zur Starke sehr klein, so geht bei hGherer Temperatur schon so viel Amylase 
zugrunde, daB trotz der starken Schutzwirkung, die der dickfliissige Stirke- 
kleister verursacht, bei diesen Bedingungen sich eine niedrigere Temperatur 
als die giinstigste bei der Dextrinierung erweist, z. B. bei 100 ccm 0,5proz. 
Stirkekleister ist die optimale Temperatur 35 bis 40°C, bei | proz. steigt 
dieselbe auf 40 bis 45°C, bei 1,5proz. ist 45°C am giinstigsten und bei 
2proz. Kleister geht das Optimum auf 40 bis 45°C zuriick. 

Es ist interessant, ob man durch VergréBerung der Amylasemenge 
dasselbe Bild der Wirkung bekommt. Anstatt 2ccm 1,5proz. Malzauszug 
haben 5ccem 5proz. auf dieselbe Starkemenge eingewirkt. 





Bei Einwirkung von 5 ccm 5proz. Gerstenmalzauszug auf 100 ccm 








Temperatur =—Ss«O,Sprooz. 1 proz. 1,5proz. 2 proz. 

°C Starkekleister erhaltene gelbe Jodreaktion nach Minuten 

35 26 47 61 88 
40 20 36 50 63 
45 16 29 40 56 
50 15 24 36 43 
55 14 22 30 34 
60 12 21 29 31 
65 13 23 34 50 
70 42 115 137 187 


Bei Verwendung groBer Amylasemenge auf ungleiche Starkemenge 
kommt vor allem erst das Massenverhaltnis der Amylase zur Starke zum 
Vorschein. Bei schwacher Staérkekonzentration (0,5proz.) ist das Verhiltnis 
der Amylase zur Starkemenge schon so groB, daB der dextrinierende Prozels 
bei 60°C am giinstigsten verliuft. VergréBert man die Staérkemenge, und 
nimmt man 1-, 1,5- und 2proz. Starkekleister, so ist trotz dieser VergréBerung, 
also das Verkleinern des Verhiltnisses der Amylase zur Starke, 60°C weiter 
am giinstigsten, denn hier tritt wieder der EinfluB der schiitzenden Wirkung 
des mehr konzentrierten Starkekleisters hervor, dagegen verschiebt sich 
nur entsprechend die Zeit, die man zur Dextrinierung braucht. 

Die starke Verdiinnung des Starkekleisters verlangsamert den dextri- 
nierenden ProzeB der Starke, und da auch, wie schon bei friiheren Unter- 
suchungen, die Verdiinnung des Malzauszuges den dextrinierenden Proze} 
verlangsamt, so muB die gleichzeitige Verdiinnung des Starkekleisters und 
Malzauszuges desto ungiinstiger auf den Verlauf des dextrinierenden 
Prozesses wirken. 











EES, 


a ee 


76 T. Chrzaszez: 


Bei Einwirkung von 5 cem 0,25proz. Gerstenmalzauszuges auf 100 cem 
0,2proz. Stirkekleister erhaltene Jodreaktion nach 360 Minuten: 


Reese oe ce a et a Oe 
ee Vy ews oe SRD 
_. ne eae 
Gee wie. a es Se 
ees es eo kt Se ae 
eas «ss ¢ se ee + eee 
pees as Se ae Se See 
a ge . . Violett 


Bei Einwirkung von 2.Sevee. ‘Malssnemeg auf 2proz. Starkekleiste: 
zeigt sich die beste Dextrinierung bei 55°C in 64 Minuten. Behalten wi: 
dasselbe Massenverhaltnis der Amylase zur Starke, verdiinnen aber zehnfach, 
d. h. 0,25proz. Malzauszug auf 0,2proz. Starkekleister, so verschiebt sich 
das Optimum von 55°C bis auf 30 bis 35°C (s. oben) und gleichzeitig ver- 
langsamt sich der dextrinierende ProzeB bei derselben Temperatur bis auf 
360 Minuten. Diese starke Temperaturverschiebung und Verlangsamung 
des dextrinierenden Prozesses zeigen die sehr groBe Schutzwirkung des 
Starkekleisters auf die Amylase und auch, daB alle Temperaturen oberhalb 
35°C fiir die Dextrinierung der Gerstenmalzamylase schidlich sind. 

Da die Acetatpuffergemische beschleunigend auf den dextrinierenden 
ProzeB wirken, haben wir die letzten Untersuchungen ohne Zusatz von 
Puffergemischen wiederholt. 

Bei Einwirkung von 5 ccm 0,25proz. Gerstenmalzauszug auf 100 ccm 
0,2proz. Starkekleister (ohne Puffergemische) erhaltene Jodreaktion nach) 
420 Minuten. 


a 

ace” ‘i (etwas heller) 
a es 

a re ae (aber schlechter als 35°C) 
SOC ....-« « « Fotvinkstt 

as. 2 aie os a ee 

60°C . .. . . + blau, mit Stich ins Violette 


Daraus snbaliinen wir, daB die Puffergemische die Dextrinierung sehr 
beeinflussen, mit Puffergemischen dauert dieselbe 360 Minuten, dagegen 
konnte man den dextrinierenden ProzeB ohne Puffergemische nach 420 Mi 
nuten nur bis zur dunkelrotfarbigen Jodreaktion fiihren. Die Verdiinnung 
des Starkekleisters oder Malzauszuges bewirkt eine sehr groBe Ver- 
— der dextrinierenden Wirkung, bei gleichzeitiger Verschiebung 

oe ee Temperatur nach unten. 

liches Verhalten geben die Malzamylasen anderer Getreide, als 
Beispiel fiihren wir das der Roggenmalzamylase an. 

Bei Einwirkung von 5ccm 0,25proz. Roggenmalzauszug auf 100 ccm 

0,2proz. Starkekleister erhaltene Jodreaktion nach 360 Minuten: 
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Die Untersuchungen iiber den EinfluB des Starkekleisters auf die 
dextrinierende Wirkung verschiedener Getreidemalzamylasen fiihren 
uns zu den Schlu®folgerungen : 


a) Der Grad der Stirkeverkleisterung tibt einen EinfluB auf den 
Verlauf der dextrinierenden Wirkung aus. Je besser die Stirkever- 
kleisterung, also je gréBer ihre Dispersion, desto leichter und schneller 
verlauft unter EinfluB der Amylase ihre Dextrinierung. Besonders 
groBe diesbeziigliche Unterschiede sehen wir bei der Starkedextrinierung 
bei héherer Temperatur, also bewirkt der Starkekleister eine desto 
deutlichere Schutzwirkung, je gréBer sein Dispersionsgrad ist, und 
gleichzeitig sehen wir eine héhere Temperatur des dextrinierenden 
Prozesses als am giinstigsten. 

Die verkleisterte Starke iiber 100°C im Vergleich zu der iiber 
95° C zeigt bei der Dextrinierung unter Einwirkung der Amylase keinen 
besonderen Unterschied. 


Ein gutes und gleiches Verkleistern ist besonders dann notwendig, 
wenn es sich um Vergleichsbestimmungen der Amylasemenge bzw. 
Amylasekraft handelt, die man mittels Jodreaktion kontrolliert. 


b) Die Konzentration des Starkekleisters ibt einen groBen EinfluB 
auf den Verlauf der Dextrinierung aus. Bei einem giinstigen Massen- 
verhaltnis der Amylase zur Starke verliuft die Dextrinierung desto 
schneller und bei einer entsprechend héheren Temperatur, die am 
giinstigsten, je dickfliissiger und konzentrierter der Starkekleister ist. 
Die einzige Grenze ist hier diejenige Stirkekonzentration, die ein 
gutes Durchmischen der Amylase mit der Stiirke erlaubt. Bei sehr 
dickflissigem Stirkekleister zeigen sich, wahrscheinlich infolge zu 
schweren Durchmischens, die ganz niedrigen Temperaturen etwas 
weniger giinstig; bei ganz diinnfliissigem Kleister dagegen, bei dem 
die Schutzwirkung der Amylase schwiicher ist, sehen wir, daB der 
Verlauf der Dextrinierung viel langsamer vonstatten geht und héhere 
Temperaturen ganz ungiinstig sind. 

c) Der Starkekleister hat auf die Amylase einen schiitzenden 
EinfluB. Dieselbe Amylasemenge kann deswegen bei dickfliissigem 
Starkekleister viel mehr Starke dextrinieren bzw. dieselbe Starke- 
menge viel schneller dextrinieren, als es bei diinnfliissigem der Fall ist. 

d) Kleine Amylasemengen zeigen die giinstigste Dextrinierung bei 
einer Temperatur unter 50°C, aber auch hier ist, abhingig von der 
Stairkekonzentration, ihr schiitzender EinfluB derart, daB je dick- 
fliissiger der Stirkekleister, desto mehr die Temperaturen in der Nahe 
von 50° C die giinstigsten sind. Dagegen liegt bei diinnfliissigem Stirke- 
kleister das Optimum in der Nahe von 30°C. 
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78 T. Chrzaszcz: 


e) Sehr starke Verdiinnung der Amylase und des Starkekleisters 
trotz giinstigem Massenverhaltnis der Amylase zur Starke, zeigt ein: 
sehr starke Verlangsamung der dextrinierenden Wirkung, und di 
Temperaturen oberhalb 30°C sind hierbei schon ungiinstig. Dies 
starke Verdiinnung list also die Schutzwirkung, die bei starkerer 
Konzentration hervortritt, auf, und gleichzeitig wirken die Tempe- 
raturen oberhalb 30°C bei langerer Zeitdauer der Dextrinierung schon 
schidigend auf die Amylase. 

Die Amylasen verschiedener Getreide weisen unter sich nur geringe 
Unterschiede auf. VerhaltnismaBig sehen wir noch den gréBten Unter- 
schied bei Mais- und Hirsenmalzamylase im Vergleich zur Weizen- 
malzamylase. 


Die Inaktivierung der dextrinierenden Kraft unter dem Temperatureinfluf, 


Als Vernichtungstemperatur schlagt v. Euler diejenige Temperatur 
vor, bei welcher das im Wasser aufgeléste Enzym nach Ablauf von 30 bis 
60 Minuten die Hialfte seiner friiheren Kraft verliert'). 


Bei diesen Untersuchungen haben wir die Jodfarbenreaktion zur 
Beobachtung des Dextrinierungsverlaufs angewandt. Diese Reaktion 
gibt uns keinen Aufschlu8, wann der Dextrinierungsproze8 bis zur Halfte 
verlaufen ist, und deswegen haben wir uns entschlossen, nur die Abschwachung 
der Dextrinierung und die vollstandige Inaktivierung unter dem Tem- 
peratureinflu8 festzustellen. 


Als optimale Ionenkonzentration haben wir py = 5,10 angenommen. 


Um den Einflu8B der Temperatur zu priifen, haben wir die mit Acetat 
puffergemischen versetzten Malzausziige 5, 15, 30 und 60 Minuten bei 
entsprechender Temperatur gehalten und nach Abkiihlung dieselben in 
Mengen von 5 ccm zu je 100 ccm 2proz. Starkekleister zugesetzt. Bei 45° C 
bzw. noch niedrigerer Temperatur haben wir festgestellt, ob und in welchem 
Grade die Abschwiachung des Malzauszuges sich unter diesen Bedingungen 
zeigt. Starkekleister, Malzauszug und Jodreaktion haben wir in derselben 
Weise wie bei den friiheren Untersuchungen vorbereitet und ausgefiihrt. 


100 ccm 2proz. Starkekleister, versetzt mit 5ccm 5proz. Gerstenmalz- 
auszug. 





 Angewarmt bei 
Minuten | orc 6PC 7C 79C 80°C 


Dextrinierung bei 45°C bis zur Jodreaktion nach Minuten 








0 60 gelb | 60 gelb 60 gelb 60 gelb 60 gelb 

5 Oe i ee ~~. ta 300 blauviolett 

15 60 , | 8 , | 112 , 300 dunkelrot 300 blau mit 
Stich ins Violette 

30 60 1022 , 174 4, «(300 violett 300 blau 

60 65 . _ (Cl. 300 rot 300 blauviolett 300 , 


1) H. v. Euler, 1. ec. 
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Aus obigem geht hervor, daB eine Abschwiichung der Dextrinierung 
der Gerstenmalzamylase nach einer Stunde bei 60°C, nach 15 Minuten bei 
65°C und sofort bei noch héherer Temperatur hervortritt. Eine voll- 
stiindige Inaktivierung der dextrinierenden Wirkung der Gerstenmalz- 
umylase zeigt sich nach halbstiindigem Erwirmen bei 80° C. 


Wir kénnen aus der Abschwiichung der Amylase nach 1 Stunde 
bei 60°C schlieBen, daB je linger die Zeitdauer der dextrinierenden 
Wirkung. also je geringer die Amylase wirkt, desto deutlicher kommt 
der schadliche Einflu8 der betreffenden Temperatur zum Vorschein, und 
nur durch groBe Amylasemenge zur Starke kann man denselben aus- 
gleichen. Wir haben 2proz. Malzauszug vorbereitet, welcher uns fclgen- 
des zeigt: 


100cem 2proz. Starkekleister, versetzt mit 5cem 2proz. Gerstenmalz- 
auszug. 





‘4 Angewarmt bei 
Minuten oP C 59°C 5eC 


~ Dextrinierung bei 40°C bis zur gelben Jodreaktion nach Min. 





0 120 120 120 
5 135 130 120 
15 152 143 120 
30 178 150 120 
60 260 198 126 


Also bei Verwendung kleiner Amylasemenge, d.h. Verlingerung des 
dextrinierenden Prozesses, kommt der schiidigende EinfluB der dextri- 
nierenden Wirkung sogar bei niedrigerer Temperatur zum Vorschein. Bei 
Anwendung groBer Amylasemenge, trotz Vernichtung durch hohe Temperatur, 
verbleibt hier noch so viel Amylase, daB bei schneller Dextrinierung, die 
unter diesen Bedingungen auftritt, der schidigende Einflu8B der hohen 
Temperatur hier nicht vorkommt; bei kleiner Amylasemenge dagegen 
verschiebt jede Beschidigung das Massenverhialtnis zur Starke in solehem 
Grade, daB der dextrinierende ProzeB unter diesen Bedingungen linger 
dauert. Wie aus obigen Zahlen ersichtlich, wird der wisserige Amylase- 
auszug sogar bei 50°C beschadigt, und je héher die Temperatur der Dextri- 
nierung und je linger diese Wirkung dauert, desto stiirker wird die dex- 
trinierende Kraft beschidigt, also die Amylase inaktiviert. Die Temperatur 
50°C ist noch nicht die unterste Grenze der Amylasebeschidigung, denn 
auf S. 80 sehen wir, daB die dextrinierende Kraft der Gerstenmalzamylase 
sogar oberhalb 35° C beschadigt wird, wenn die Amylase auf sehr schwachen 
Stirkekleister wirkt und derselbe keine Schutzwirkung mehr ausiibt. Die 
dextrinierende Kraft der Amylase ist also Temperaturen gegeniiber sehr 
empfindlich. Die stufenweise vor sich gehende Inaktivierung der dex- 
trinierenden Kraft der Amylase, abhingig von Temperatur, Amyvlasemenge 
und Starkekonzentration, kann man mittels Jodreaktion priifen, indem 
man den dextrinierenden ProzeB, abhangig von der Zeit, bei verschiedenen 
Temperaturen beobachtet. 











Sk AR Die age 
















80 T. Chrzaszez: 


Bei Einwirkung von 5cem 2,5proz. Gerstenmalzauszug auf 100 ccm 
2proz. Starkekleister zeigt die Reihenfolge die beste Dextrinierung. 








Nach vollstand 


| Nach 40 Min. Dextrinierung 


Nach 20 Min. iach 30 Min. | 
Reihenfolge | a in 7 » Min 


bei Temperaturen von 


l.am besten .... 60°C 55°C 55°C 55°C 
2. weniger gut... 65 60 60 60 
3. - - ‘ 55 65 50 bo 
4. a a 50 50 65 45 
a oe - 45 45 45 65 
Does: ith i" 40 40 40 40 
, & ee " a eri 35 35 35 35 
8.schlecht ..... 30 30 30 30 





Bei Einwirkung von 5cem 2,5proz. Gerstenmalzauszug auf 200 ccm 
lproz. Starkekleister zeigt die Reihenfolge die beste Dextrinierung. 





Nach vollst 

















Reihenfolge i ——o - - | a 75 Min. Dextrinier 
bei Temperaturen von 
l.am_ besten 60°C 55°C 50°C 50°C 50°C 50°C 
2. weniger gut . 55 60 55 55 55 55 
a -¢ . 65 50 60 45 45 45 
a » 9 50 65 65 60 60 40 
x» a 45 45 45 40 40 60 
eS ae . 40 40 40 65 35 35 
7. = 35 35 35 35 65 30 
8. schlecht 30 30 30 30 30 65 
Bei Einwirkung von 5cem 5Sproz. Gerstenmalzauszug auf 
100cem 2proz. Starkekleister 200 cem Iproz. Starkekleister 
zeigt die Reihenfolge die beste Dextrinierung. 
Te ed es , Nach list. ¥ , Nach volls 
ieee Nach 15 30 Min. | ‘Devtrisier | Nach 10 30 Min. | DiSinier 
bei Temperaturen von 
l.am_ besten 60°C 60°C 60°C 60°C 55°C 55°C 
2. weniger gut 55 55 55 55 60 50 
er i 65 65 50 65 50 60 
. 7 50 65 50 45 45 
& “. . 50 45 45 70 40 40 
— . 45 70 40 45 65 35 
—_ e 40 40 35 40 7 65 
8.schlecht . 35 35 70 35 35 70 


Diese Tabellen zeigen, daB die stufenweise erfolgende Abschwichung 
der dextrinierenden Kraft abhiingig von Temperatur und Zeitwirkung ist. 
In den ersten Minuten zeigen sich die héchsten Temperatwien als am besten, 
doch mit der Zeit wird bei diesen hohen Temperaturen die Amylase be- | 
schadigt bzw. teilweise inaktiviert, und deshalb zeigen sich erst stufenweise 
die niedrigeren Temperaturen als am besten. Abhangig von der Zeitdauer, 
die zur Dextrinierung notwendig ist, verschiebt sich der giinstigste dex- 
























GO mV ON Hm Oo BD 
a) 


gL 


Mal 
erst 
ist 
In | 
ist ; 
dur 
mit 
zur 
schi 


and 
voll: 
aucl 


Tem 





nd 
2 


list 
ier 


ter 


list 
er 











Amylase. 81 


trinierende Verlauf stufenweise von den héheren zu niedrigeren Temperaturen. 
Gleichzeitig sehen wir auch den schiitzenden EinfluB des Starkekleisters 
auf die Amylase. Bei Einwirkung der dextrinierenden Kraft der Amylase 
auf 2proz. Starkekleister im Vergleich auf I proz. sehen wir bei ersterem 
die hohen Temperaturen als die besseren. Daraus zeigt sich, daB dick- 
fliissiger Starkekleister besser die Amylase schiitzt, und deshalb vertriigt 
dieselbe bei 2proz. Starkekleister héhere Temperaturen als bei 1 proz. 

Die Schutzwirkung der dextrinierenden Kraft einerseits und ihr 
schadlicher Einflu8 bei langerer Dextrinierung andererseits zeigt sich bei 
sehr verdiinnten Amylaselésungen und Starkekleistern am deutlichsten: 


Bei Einwirkung von 5ccm 0,25 proz. Gerstenmalzauszug auf 100 cem 
0,2proz. Starkekleister zeigt die Reihenfolge die beste Dextrinierung. 





Nach 60 120 180 240 RL 300) Min 
Reihenfolge . SS | a Pra. ae 
bei Temperaturen von 

l.am besten . 55°C 50°C 50°C 40°C 30°C 30°C 
2. weniger gut . 50 55 45 45 35 35 
3. - ——e 45 45 55 50 50 40 
4. > 5 40 40 40 35 40 45 
5. ‘ . * 60 60 35 30 45 i) 
6. » a 35 35 60 55 25 25 
7. ~ *. @ 30 30 30 25 55 55 
8.schlecht .. 25 25 25 60 60 60 


Bei langerem Dextrinieren, was durch Einwirkung von verdiinntem 
Malzauszug auf verdiinnten Starkekleister verursacht wird, zeigt sich in der 
ersten Stunde die giinstigste Temperatur bei 55°C, in der zweiten Stunde 
ist die beste 50°C, die auch in der dritten Stunde die giinstigste bleibt. 
In der vierten Stunde zeigt sich 40°C schon besser und nach 6 Stunden 
ist 30°C die giinstigste Temperatur. Daraus geht hervor, daB die Amylase 
durch langere Zeitdauer abgeschwiacht wird und daB diese Abschwiichung 
mit héherer Temperatur desto schneller vonstatten geht, je langere Zeit 
zur Dextrinierung notwendig ist. -Obige Zahlen bestatigen nochmals den 
schiitzenden EinfluB des Starkekleisters auf die Amylase. 

Ahnlich der Gerstenmalzamylase verhalten sich auch die Amylasen 
anderer Getreidearten. Bei 80°C nach einer halben Stunde zeigt sich eine 
volistandige Inaktivierung der dextrinierenden Kraft der Amylase, wobei 
auch wieder die Weizenmalzamylase eine gréBere Empfindlichkeit fiir die 
Temperaturen als die anderen Amylasen aufweist. 

100cem 2proz. Starkekleister, versetzt mit 
5eem 2proz. Weizenmalzauszug. 5eem 5proz. Roggenmalzauszug. 





Angewarmt bei 


Minuten 79C 80°C 7c 9 C 
- Dextrinierung bei 45°C bis zur Jodreaktion nach Minuten 








0 65 gelb 65 gelb 58 gelb 58 gelb 
5 192 , 300 blauviolett 165 , 300 blauviclett 
15 300 violett 300 blau 300 violettrot 300 blau nt Such 
ins iorette 
30 300 violettblau 300 , 300 violettblau 300 blau 
60 300 blau mit Stich 300 | 300 blauviolett 300 . 


ins Violette 
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82 T. Chrzaszcz: 


100 cem 2proz. Stirkekleister, versetzt mit 5ccm 10proz. Malzauszug 
Mais. Hirse. 





Angewarmt bei 


Minuten 7oC 800 C 7C me 


Dextrinierung bei 45°C bis zur Jodreaktion nach Minuten 


0 85 gelb 85 gelb 36 gelb 36 gelb 

5 155 , 300 violettblau 110 , 300 violettblau 
15 300 dunkelrot 300 blauviolett 300 rot 300 blauviolett 
30 300 violett 300 blau 300 violett 300 blau 

60 300 blauviolett 300 , 300 blauviolett 300 . 


Den Anfang der Inaktivierung der dextrinierenden Kraft der Amylas: 


kann man, genau wie bei Gerstenmalzamylase bei 2proz. Starkekleister, 


schon bei 50°C feststellen. 


100cem 2proz. Starkekleister, versetzt mit 
5ecm | proz. Weizenmalzauszug. 5cem 2,5proz. Roggenmalzauszug 





Angewarmt bei 


Minuten 500C 5c oC 559C 


ia i: Dextrinierung bei 40°C bis zur gelben Jodreaktion in Minuten 


0 107 107 122 122 
5 107 113 122 122 
15 j 107 119 122 127 
30 110 128 124 134 
60 114 144 127 148 


100 cem 2proz. Stirkekleister, versetzt mit 


5ecm 3proz. Hafermalzauszug. 5ecm 5proz. Hirsenmalzauszug. 





ries Angewarmt bei 








“4 Minuten soc “55°C TT soc 5C 
Dextrinierung bei 40°C bis zur gelben Jodreaktion in Minuten 





7 0 114 114 110 110 
5 14 116 110 14 
| 15 114 121 110 120 
i 30 117 127 112 125 
‘ 60 122 134 115 132 


Ebenso wie bei Gerstenmalzamylase zeigt sich bei den anderen Amylaser 
bei sehr starker Verdiinnung des Malzauszuges und Stirkekleisters ein 
Verlangsamen des dextrinierenden Prozesses, d. h., da8 mit langerer Amylase- 
wirkung unter Einflu8B der Temperatur ihre Abschwachung hervortritt 
Als Beweis fiihren wir hier das Verhalten der Roggen- und Hirsenmalz- 
amylase an. 
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Bei Einwirkung von 5cem 0,3proz. Roggenmalzauszug auf 100 ccm 
0,2proz. Starkekleister zeigt die Reihenfolge die beste Dextrinierung. 





Reihenfolge Nach 60 120 180 240 a0) 300 Min, 


l.am besten . 55°C 50°C 50°C 40°C 40°C 35°C 


2. weniger gut . 50 45 45 45 35 40 
3. . » « 60 55 40 50 30 30 
4. - aa 45 40 35 35 45 45 
5. me os & 40 35 30 30 50 50 
6. w ee 35 30 55 55 25 25 
7. e — 30 60 60 25 55 55 
8.schlecht . . 25 25 25 60 60 60 


Bei Einwirkung von 5ccm 0,5 proz. Hirsenmalzauszug auf 100 cem 
0,2proz. Starke zeigt die Reihenfolge die beste Dextrinierung. 





Reihenfolge Nach 60 120 180 240 300 Min. 
l.am besten . 45°C 45°C 40°C 35°C | 30°C 
2. weniger gut . 40 40 45 40 | 26 
i a" 50 35 35 30 35 
4. = m 35 30 30 45 40 
5. re - 30 50 25 25 45 
6. es = 55 25 50 50 50 
5 “ a\y 25 55 55 55 55 
8.schlecht . . 60 60 60 60 60 


Die Untersuchungen iiber die Inaktivierung der dextrinierenden 
Kraft unter dem TemperatureinfluB fihren uns zu diesen SchluB- 
folgerungen : 

a) Die Inaktivierung der dextrinierenden Kraft der wiisserigen 
Malzamylase verschiedener Getreide (Malzauszug) geschieht nach 
30 Minuten bei 80°C. Die Kontrolle der dextrinierenden Wirkung 
des angewirmten Malzauszuges wird bei 45°C mit 2proz. Starke- 
kleister ausgefiihrt. Die Weizenmalzamylase zeigt fiir Temperaturen 
eine gréBere Empfindlichkeit, und deshalb geht die Inaktivierung schon 
in 15 Minuten vonstatten. 

b) Die Abschwiichung, also die teilweise Inaktivierung der Amylase 
bzw. ihrer dextrinierenden Kraft, ist von dem Grade ihrer Verdiinnung 
abhiingig, d. h. von der Zeitdauer der Dextrinierung. Je langere Zeit 
die Dextrinierung in Anspruch nimmt, eine desto niedrigere Tempe- 
ratur erweist sich als am giinstigsten. Wir sehen daraus, daB eine 
langere Einwirkung, sogar bei verhiltnismaBig niedriger Temperatur, 
schon eine teilweise Inaktivierung der dextrinierenden Kraft der 
Amylase verursacht, wenn sich dieselbe in wisseriger Lésung bzw. 
sehr schwachem Malzauszug befindet. Die Temperaturen oberhalb 
35°C sind bei langer Reaktionsdauer fiir alle pflanzlichen Amylasen 
und eigentlich fiir ihre dextrinierende Wirkung schidlich. 
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Die Beobachtung von A. Kénig, der die Empfindlichkeit der 
Amylase fiir Temperaturen mittels Jodreaktion, also ihre dextrinierende 
Kraft, nachgepriift hat und dabei fand, daB ihre Abschwachung erst 
bei 45°C stattfindet und die Temperaturen von 5 bis 40°C ohne 
EinfluB sind!), stimmen mit unseren Untersuchungen nicht tiberein 
Fiir die dextrinierende Kraft des Weizen- und Hirsenmalzes sind sogar 
die Temperaturen oberhalb 30°C schiidlich. 


Die Regeneration bzw. die Neubildung der zuvor durch hohe Temperatur 
vernichteten amylolytischen Wirkung. 


Die Arbeiten W. Biedermanns iiber die Amylase amylolytisch 
wirkender Substanzen?) und weiter die Arbeiten von H. Haehn®*), 
M.Gramenitzki*), M.Jacoby und T.Shimizu5), E.Ohlsson®) und 
E. Rony”), und andererseits die Arbeiten C. Newbergs und E. Farbers®) 
C. Neubergs und E. Reinfurths*), C. Newbergs"®), E. Fischers"), Herz- 
felds'®) und H.v. Eulers und K. M yrbdcks") lieBen die Natur des Enzyms 
und besonders der Amylase in den Vordergrund riicken. 


W. Biedermann findet, daB die bei 80°C erhitzte, sich in der Lésung 
befindende Amylase vernichtet bzw. inaktiviert wird und alsdann durch 
Schiitteln in gewéhnlicher Luftatmosphire wieder ihre friiheren amylo 
lytischen Eigenschaften aufweist. Diese Beobachtungen sind ein Beweis, 
daB entweder hier eine Regeneration der Amylase stattfindet oder eine neue 
amylolytische Kraft auftritt. Die Untersuchungen der Malzamylasen 
verschiedener Herkunft regten uns an, in dieser Hinsicht weitere Beob- 
achtungen anzustellen. 

Nach einer Reihe Orientationsproben haben wir uns entschlossen. 
bei verschiedenen Temperaturen auf 0,05proz. Kartoffelstarkekleister mit 
verschiedenen Malzausziigen einzuwirken. Malzausziige sind bei 80, 90 
und 100°C bei einer Zeitdauer von 1, 2 und 3 Stunden gekocht; nach 
Abkiihlung auf Zimmertemperatur werden je 20 cem des Malzauszuges auf 
je 100 cem Starkekleister zugesetzt. Die Vorbereitung des Stirkekleisters 
ist dieselbe wie bei den friiheren Untersuchungen. Die mit Stirkekleister 


1) A. Kénig, diese Zeitschr. 110, 266, 1920. 

2) W. Biedermann, Fermentforsch. 4, 258, 1920; diese Zeitschr. 127, 
38, 1922; Wochenschr. f. Brauerei 40, 43, 1923; Arch. Neerl. d. Physiol. 7. 
151, 1922; Wochenschr. f. Brauerei 40, 42, 1923. 

3) H. Haehn, diese Zeitschr. 135, 587, 1923. 

4) M. Gramenitzki, ebendaselbst 38, 501, 1912. 

5) M. Jacoby und T. Shimizu, ebendaselbst 128, 95, 1922. 

6) EB. Ohlsson, C. r. soc. Biol. 87, 1183, 1922. 

7) BE. Rony, diese Zeitschr. 109, 281, 1920. 

8) C. Neuberg und E. Farber, ebendaselbst 78, 238, 1916. 

%) C. Neuberg und E. Reinfurth, ebendaselbst 89, 365, 1918; 92, 232, 
1918; 105, 307, 1920; Ber. 58, 1039, 1920. 

10) C. Neuberg, Ber. 41, 956, 1908. 

“) EB. Fischer, ebendaselbst 41, 1019, 1908. 

2) Herzfeld, diese Zeitschr. 68, 402, 1915. 

13) H. Euler und K. Myrbdck, Zeitschr. f. physiol. Chem. 181, 179, 1925 
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und Malzauszug gefiillten Kolben stellt man 24 Stunden bei 35°C in einen 
Thermostaten, wobei wir den Dextrinierungsverlauf der Starke beobachten. 
Weiter haben wir den EinfluB der Schiittelung des gekochten Malzauszuges 
gepriift. Von dem 1 Stunde lang bei 90° C gekochten und auf Zimmertempe- 
ratur abgekiihlten Malzauszug werden 50ccm in eine Halbliterflasche getan, 
1 Stunde geschiittelt und dann 20 ccm davon auf 100 cem Starkekleister 
eingewirkt. Endlich haben wir den Einflu®B des Sauerstoffs, Wasserstoff- 
superoxyds und der Kohlensiiure auf die gekochten Malzausziige gepriift. 
Der gekochte und dann abgekiihlte Malzauszug wird in eine Flasche getan, 
mit Sauerstoff oder Kohlensiure bzw. Wasserstoffsuperoxyd in Mengen 
von 0,01, 0,05 und 0,1 cem versetzt, 1 Stunde lang geschiittelt und dann 
wie oben auf Starkekleister eingewirkt. 

Aus der Tabelle geht hervor, daB der EinfluB der gekochten Malz- 
ausziige aus demselben Malz sich auf die Dextrinierung der Starke 
nicht gleich verhalt. Diesen Unterschied kann man insofern erkliren, 
daB die Zusammensetzung der verschiedenen, aus demselben Malz 
bereiteten Malzausziige sich nicht gleich zeigt, auch ist es nicht aus- 
geschlossen, daB ziemlich kleine Temperaturschwankungen, die bei 
dieser langen Kochdauer vorkommen miissen, diesen Unterschied 
verursachen. 

Weiter sehen wir, daB einstiindiges Kochen bei 90°C die gréBte 
Inaktivierung der Malzamylase verursacht, und deswegen haben wir 
die Schiittelung nur mit dem bei dieser Temperatur gekochten Malz- 
auszuge vorgenommen. 


Einstiindiges Kochen bei 80°C gibt keine vollstindige Inakti- 
vierung der Amylase, denn ein derartiger Malzauszug verursacht noch 
bei 35°C ein Dextrinieren der Starke. Nur in einem Falle, und zwar 
bei einem schwachen Maismalzauszuge, haben wir nach 24 Stunden 
keine Dextrinierung festgestellt, die Jodreaktion blieb blau, sonst 
geht die Dextrinierung ganz glatt vonstatten, mindestens aber bis zur 
violettfarbenen Jodreaktion. Am besten, und zwar bis zur gelben 
Jodreaktion, verlauft der DextrinierungsprozeB bei Hafer- bzw. Gersten- 
malzauszug, am schlechtesten bei Weizenmalzauszug. Zweistiindiges 
Kochen des Malzauszuges bei 80° C zeigt sich schlechter als einstiindiges. 
Die Dextrinierung geht hier bis zur violettfarbenen Jodreaktion, bei 
Gerstenmalzauszug bis zur gelbroten Farbe. Den schwachsten Dextri- 
nierungsverlauf zeigen die durch 3 Stunden lang bei 80°C gekochten 
Malzausziige. Die Dextrinierung geht hier héchstens bis zur violett- 
blaufarbenen Jodreaktion, sonst bleibt die Farbe blau. Ein langes 
Kochen bei 80° C fiihrt zu einer vollstandigen Inaktivierung der dextri- 
nierenden Kraft der Malzausziige. Die starkste Abschwichung der 
Malzausziige finden wir bei 90°C nach 2 Stunden. Viel giinstiger zeigt 
sich der bei 90°C 1 Stunde lang gekochte Malzauszug, am giinstigsten 
aber derjenige nach dreistiindiger _Kochdauer. 
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Noch deutlicher tritt diese Erscheinung beim Kochen bei 100°C 
hervor. Der 1 Stunde bei 100° C gekochte Malzauszug gibt eine starkere 
Dextrinierung der Starke als der 2 und 3 Stunden lang bei 80 oder 
90° C gekochte. Der Malzauszug, gekocht 2 Stunden bei 100°C. zeigt 
eine stirkere Dextrinierung als der bei 1 Stunde. Endlich sehen wir 
bei dem 3 Stunden bei 100°C gekochten Malzauszug eine fast so grobe 
dextrinierende Kraft als bei dem 1 Stunde lang bei 80°C gekochten. 
Dieses zeigt, daB die lange Kochdauer des Malzauszuges irgendwelche 
innere Anderung hervorruft, die als Resultat das Wiederauftreten der 
amylolytischen Kraft, wenn auch nur in kleiner Menge, gibt. Das 
stiirkste Wiederauftreten der Amylase bzw. die Regeneration der 
amylolytischen Kraft finden wir bei Schiittelung des gekochten Malz- 
auszuges, welches bereits W. Biedermann schon friiher beobachtete. 
Bei unseren Untersuchungen haben wir zur Schiittelung den bei 90°C 
1 Stunde lang gekochten Malzauszug, der eine fast vollstandige In- 
aktivierung gibt, genommen; die Schiittelung dieses Malzauszuge- 
ist so giinstig, daB die dextrinierende Kraft sich fast ebenso stark al. 
bei dem 1 Stunde lang bei 80°C gekochten zeigt. Jedoch mu8 ma» 
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hierbei bemerken, daB die Schiittelung nicht auf alle Malzausziige 
denselben giinstigen Einflu8 besitzt, denn bei Schiittelung des Hafer- 
und Hirsenmalzauszuges finden wir die Aktivierung der Amylase nicht. 

Der EinfluB der Schiittelung gibt den Anschein, daB es sich hier 
nicht um eine rein mechanische Wirkung handelt, sondern, wie es 
auch Biedermann erkliren will, um eine Miteinwirkung des Luftsauer- 
stoffs; wenn dieses wirklich der Fall ist, so kann man annehmen, daB 
Sauerstoff oder Wasserstoffsuperoxyd hier einen giinstigen Einflub, 
ebenso wie Kohlensiure andererseits einen ungiinstigen austiben miBte. 
Wie aus der Tabelle hervorgeht, bestiatigen unsere diesbeziiglichen 
Untersuchungen, von denen wir nur eine Serie angeben, diese An- 
schauungen nicht. Der bei 90°C 1 Stunde gekochte und dann geschiittelte 
Gerstenmalzauszug dextriniert die Starke bis zur gelbrotfarbigen Jod- 
reaktion. Dagegen verursacht weder Sauerstoff noch Wasserstoff- 
superoxyd irgend einen giinstigen EinfluB auf den gekochten Malz- 
auszug, die Starkejodreaktion bleibt unverindert; Kohlenséiure jedoch 
zeigt sich besser, denn der mit Kohlensiure geschiittelte Malzauszug 
bewirkt das Dextrinieren der Stirke bis zur violettfarbigen Jodreaktion. 
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Vergleichen wir das Verhalten der einzelnen Malzausziige aus 
verschiedenen Getreidearten, so sehen wir, daB die Reaktivierung 
der amylolytischen Kraft am schwierigsten bei Weizen-, am leichtesten 
bei Roggen-, Hafer- und Maismalzauszug vonstatten geht. Es soll 
hier noch besonders bemerkt werden, daB die amylolytische Kraft 
nicht gleichmaBig vor sich geht, was auf eine nicht gleiche Zusammen- 
setzung der Starkesubstanz hinweist. Die Jodreaktion, die hier sehr 
oft hellblaugelb, hellblaurot, griinlichgelb und ahnlichfarben auftritt, 
deutet darauf hin, daB ein Teil der Starkesubstanz aufgelést und glatt 
abgebaut wird und diese die Jodreaktion rot bis hellgelb zeigt, ein 
anderer kleinerer Teil der Starke verbleibt dagegen unverindert bzw 
wird derselbe nur schwach abgebaut und gibt bei Jodreaktion diesen 
blaulichfarbenen Ton. 

Den EinfluB des langeren oder kiirzeren Anwirmens des Malz- 
auszuges haben wir auch bei niedrigeren Temperaturen, 40 und 45° C, 
beobachtet. 


0,2proz. Starke unterliegt der Dextrinierung bis zur gelben Jodreaktion 
bei 30°C mit: 


0,3proz. Weizenmalzauszug. 0,6 proz. Gerstenmalzauszug. 





| . | os 
Angewarmt bei | Durch Stunden See anh Durch Stunden | aes cat 

| 

°c 0 110 0 210 

40 l | 120 l 216 

40 2 | 75 2 190 

40 3 85 3 195 

45 1 125 1 216 

45 2 85 2 190 

45 3 90 3 195 


0,6proz. Roggenmalzauszug. lproz. Weizenmalzauszug. 


; | Durch Stunden Dextriniert bei 3 C 





Angewarmt bei | eth Minates © || Durch Stunden | Dextriniest bei 30°¢ 
orc 0 290 0 265 
40 1 300 I 280 
40 2 265 ? 240 
40 3 280 3 250 
45 1 305 1 285 
45 2 265 2 245 
45 3 285 3 250 


Die Zahlen zeigen, daB einstiindiges Anwarmen eine Abschwachung 
der dextrinierenden Wirkung ausiibt. Zweistiindiges Anwirmen ver- 
ursacht eine VergréBerung der Dextrinierung und ist dieselbe stiarker 
als bei nicht angewiirmtem Malzauszug; bei dreistindigem Anwarmen 
zeigt sich der Effekt der Dextrinierung schwicher als bei zweistiindigem. 
aber doch besser als bei nicht angewairmtem. 

Obige Untersuchungen sind ohne Zusatz von Puffergemischen 
ausgefiihrt. 
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Die Beschleunigung der dextrinierenden Wirkung durch An- 
wirmen des Malzauszuges ist nicht unbekannt, denn dhnliche Er- 
scheinungen beim Anwiarmen, aber noch starker in der Wirkung, sehen 
wir auch bei den anderen Enzymen, und zwar H. v. Euler und Ohlsen 
finden, daB die Phosphataselésung, angewirmt eine halbe Stunde bei 
45° C, seine Wirkung verdoppelt!). Ahnliches stellt Cesan bei Anwiirmen 
der Trypsinlésung fest?). 

Der EinfluB der angewairmten Malzamylaselésung auf ihre amylo- 
lytische Wirkung verlangt eine weitere ausfiihrliche Untersuchung, und 
es scheint, daB die Ansicht Z. Bauers*), zitiert von W. Biedermann*) — 
.daB die Fermente ganz gewohnliche und zudem wohlbekannte Stoffe 
sind“* —, doch nicht vollstandig den Tatsachen entspricht. 


Zusammenfassung. 

Die Untersuchungen iiber die dextrinierende Kraft der Malz- 
amylase verschiedener Getreide fiihren uns zu diesen SchluBfolgerungen : 

1. Der Grad der Wasserstoffionenkonzentration tibt den Einflub 
auf die Beschleunigung der Starkedextrinierung aus. Die giinstigste 
Wasserstoffionenkonzentration bei 40°C = p,, 4,70 bis 5,28, oberhalb 
und unterhalb dieses Optimums zeigt sich eine immer starker werdende 
Abschwachung des dextrinierenden Prozesses. 

2. Die Acetatpuffergemische verursachen tiberhaupt eine Be- 
schleunigung des dextrinierenden Prozesses, dieses tritt vor allem bei 
kleiner Amylasemenge hervor, besonders aber, wenn die Verdiinnung 
der Amylase und die des Stiarkekleisters groB ist. Die Puffergemische 
geben dann eine sehr starke Beschleunigung der Dextrinierung. Bei 
groBer Amylasemenge dagegen, also bei schneller Dextrinierung, ist 
der Einflu8 der Beschleunigung der Acetatpuffergemische verhaltnis- 
maBig unbedeutend, und zwar um so kleiner, je schneller der dextri- 
nierende ProzeB verliuft und dementsprechend sich eine héhere Tem- 
peratur als giinstigste erweist. 

3. Der Starkekleister tibt eine schiitzende Wirkung auf die dex- 
trinierende Kraft der Amylase aus. Je dickfliissiger der Starkekleister, 
desto gréBer auch sein schiitzender EinfluB auf die Amylase, und gleich- 
zeitig, in demselben Grade, wie die Dickflissigkeit des Starkekleisters 
steigt, zeigt sich eine um so héhere Temperatur als die giinstigste fir 
den dextrinierenden ProzeB. Bei solchem dickflissigen, im Vergleich 
zu schwachem Starkekleister kann man die Dextrinierung schneller 


1) H. Euler und Ohlsen, diese Zeitschr. 37, 313, 1911. 

2) Archivia di Fisol. 11, 130, 1913. 

3) E. Bauer, diese Zeitschr. 117, 17, 1921. 

*) W. Biedermann, Wochenschr. f. Brauerei 40, 52, 1923. 
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und bei einer héheren Temperatur durchfiihren bzw. mit gleiche: 
Amylasemenge eine gréBere Starkemenge dextrinieren. 
Den giinstigen EinfluB eines dickflissigen Stirkekleisters sehe: 


wir besonders deutlich bei der Dextrinierung bei héherer Temperatur, 


4. Der Grad der Stirkeverkleisterung iibt einen schiitzende 
EinfluB auf die Amylase aus, d. h. auf ihre dextrinierende Wirkung 
Je besser die Stirkeverkleisterung, also je dickfliissiger die Stark: 
desto giinstiger die schiitzende Wirkung auf die Amylase und der 
Dextrinierungsverlauf. 

5. Die Verdiinnung des Stirkekleisters verursacht, trotz Bei- 
behaltung des friiheren giinstigen Massenverhiltnisses der Amylase zu: 
Starke, ein starkes Verlangsamen des dextrinierenden Prozesses, und 
gleichzeitig erweisen sich niedrigere Temperaturen bis 30°C als am 
giinstigsten, 

6. Die Amylasemenge und eigentlich das Massenverhiiltnis de: 
dextrinierenden Kraft zur Starke tibt einen sehr groBen EinfluB auf 
die Reaktionsgeschwindigkeit und auf die Temperatur, bei der der 
ProzeB am giinstigsten verliuft, aus. Je gréBer das Massenverhiltnis 
der Amylase zur Starke, um so schneller verliuft die Dextrinierung 
und dementsprechend erweist sich hierbei eine héhere Temperatur am 
giinstigsten. Bei kleiner Amylasemenge liegen die giinstigsten Tempe- 
raturen unterhalb 50 bis 30°C, bei gréBerer oberhalb 50 bis 70°C. 

7. Die Verdiinnung der Amylase, welche gleichzeitig eine Ver- 
diinnung des Stirkekleisters und auch dadurch eine Verminderung 
des schiitzenden Einflusses verursacht, wahrscheinlich auch eine Aus- 
einanderschiebung der Starkemolekiile von der Amylase, bezweckt ein 
entsprechendes Verlangsamen des dextrinierenden Prozesses und dal 
niedrigere Temperaturen sich dabei giinstiger zeigen. 

8. Die Temperatur iibt einen zweifachen EinfluB auf die dex. 
trinierende Kraft aus, und zwar einen férdernden und einen ver- 
nichtenden. Je héher die Temperatur, desto schneller die Dextrinierung 
und gleichzeitig geht auch die Vernichtung dieser Kraft vor sich. Bei 
mehr dickeren Starkekleistern zeigen sich auch dementsprechen 
héhere Temperaturen giinstiger, denn solche Stiarkekleister schiitzen 
die dextrinierende Kraft vor dem vernichtenden EinfluB der hohen 
Temperatur so wirksam, da8 der Effekt der Dextrinierung der Stark: 
bei diesen Bedingungen sich hier am giinstigsten erweist. Umgekehr' 
ist bei mehr diinnfliissigeren Stirkekleistern, die die Amylase schwiche 
schiitzen, eine dementsprechend niedrigere Temperatur giinstiger. 

9. Eine feste optimale Temperatur fiir die dextrinierende Wirkung 
der Amylase existiert gleich v. Hulers Anschauungen nicht. Di 
giinstigste Temperatur der dextrinierenden Wirkung ist einerseits vou 
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dem Massenverhaltnis der Amylase zur Starke in verhaltnismabig 
ziemlich breiten Grenzen abhiangig, andererseits von ihrer Konzen- 
tration bzw. ihrem Verdiinnungsgrade bei Optimum p,. Mit Anderung 
dieser Bedingungen verschiebt sich auch diese optimale Temperatur 
der dextrinierenden Wirkung. 

10. Die Zeit, die zur Dextrinierung der Starke notwendig ist, ist 
als eine feste GréBe zu betrachten, welche bei Optimum p, von dem 
Massenverhaltnis der Amylase zur Starke und dem Grade ihrer Ver- 
dimnung abhangig ist. Je linger die Dextrinierung dauert, um so 
niedrigere Temperaturen von 70 bis 30°C abwiirts zeigen sich beim 
SchluBeffekt als die giinstigsten. Fir jedes Massenverhiltnis der 
Amylase zur Starke und ihrem Verdiinnungsgrade kann man die 
giinstigste Temperatur von der zur Dextrinierung notwendigen Zeit 
im voraus bestimmen; umgekehrt laBt sich von der giinstigsten Tempe- 
ratur, bei welcher dieser ProzeB verliuft, die zur Dextrinierung not- 
wendige Zeit im voraus angeben. Bei 2proz. Stiarkekleister, bei einer 
Dextrinierungsdauer von | bis 2 Stunden, liegt die giinstigste Tempe- 
ratur bei 50 bis 55°C, bei einer Dextrinierungszeit von 1 bis 1 Stunde 
ist 50 bis 60°C die giinstigste Temperatur. Verliuft die Dextrinierung 
in einer noch kiirzeren Zeit als 4% Stunde, so finden wir die giinstigste 
Temperatur bei 60 bis 70°C. Sind die Starkekleister weniger kon- 
zentriert, so zeigen sich niedrigere Temperaturen am besten, bei dick- 
fliissigeren dagegen sind etwas héhere Temperaturen giinstiger. 

11. Die Inaktivierung der Amylase zeigt sich bei 80°C nach 30 Mi- 
nuten. Eine vollstandige Inaktivierung, festgestellt mit sehr schwacher 
Stirkelésung bei sehr groBem Uberschu8 von Amylase bzw. ihrer 
dextrinierenden Kraft, sehen wir erst oberhalb 85°C. Am leichtesten 
geht die Amylase bei 90°C zugrunde und besonders die des Weizen- 
malzes. 

12. Die teilweise Inaktivierung der dextrimerenden Kraft der 
Amylase zeigt sich bei konzentriertem Starkekleister nach 1 Stunde 
bei 50°C, bei schwachem Stirkekleister dagegen und langer Dex- 
trinierung schon oberhalb 30°C. Die dextrinierende Kraft der Amylase 
ist also fiir die sogar niedrigeren Temperaturen, bei langer Wirkung, 
sehr empfindlich. 

13. Die Schiittelung des 1 Stunde bei 90°C gekochten und dann 
abgekithiten Malzauszuges bringt das Wiederauftreten ihrer friiheren 
amylolytischen Eigenschaften jedoch nur in kleiner Menge hervor. 

14. Ein langes Kochen des Malzauszuges bei 100°C gibt einen 
sehr kleinen Teil der fritheren amylolytischen Kraft wieder ; dreistiindiges 
Kochen zeigt sich in dieser Hinsicht besser als zweistiindiges, und 
letzteres wieder besser als einstiindiges. 
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15. Der 1 Stunde bei 90°C gekochte und abgekihlte Malzauszug 
dann versetzt mit Sauerstoff, Wasserstoffsuperoxyd oder Kohlensaur: 
zeigt nach Schiittelung keine starkere dextrinierende Wirkung als 
der in Luftatmosphare geschiittelte; Sauerstoff und Wasserstoffsuper- 
oxyd wirken im Gegenteil schidigend auf das Entstehen dieser Kraft 

16. Den giinstigen EinfluB des Erwiirmens des Malzauszuge- 
sehen wir auch bei niedriger Temperatur. Ein schwacher Malzauszuy 
gibt beim Erwirmen bei 40 bzw. 45°C nach 2 Stunden die starkst: 
dextrinierende Wirkung. 

17. Die dextrinierende Kraft des Malzauszuges verschiedene: 
Getreidearten zeigt nur groBe quantitative Unterschiede, in qualitative: 
Hinsicht ist derselbe unbedeutend. Am empfindlichsten fiir héhere 
Temperaturen ist die Weizenmalzamylase im Gegensatz zur Mais- und 
Hirsenmalzamylase. Letztere zeigen auch etwas gréBere Wirkungs- 
energie bei niedrigeren Temperaturen. 
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Uber Chemotropismus bei Avena. 
(Vorlaufige Mitteilung. ) 


Von 
Elisabeth Seubert. 


(Aus dem botanischen Institut der Universitat Heidelberg. ) 


(Eingegangen am 28. Juni 1924.) 


Vorliegende Untersuchungen wurden angeregt durch die Stark sche 
Arbeit!) ,,Studien tiber traumatotrope und haptotrope Reizleitungs- 
vorginge, worin Stark nachweisen konnte, daB eine Reiziibertragung 
von der Avenakeimblattspitze zum Stumpfe bei Unterbrechung des 
organischen Zusammenhangs nicht nur innerhalb desselben Indi- 
viduums, sondern auch auf fremde Individuen, fremde Arten und 
Gattungen méglich ist. Er ging dabei so vor, daB er zunichst die zu- 
gehérige, dann artfremde, gattungsfremde Spitzen auf den Keimblatt- 
stumpf von Griaserkeimlingen aufsetzte und die Spitze einseitig durch 
Reiben, Brennen oder Atzen reizte. Mehr oder minder starke Kriim- 
mungen waren die Folge, und zwar waren sie um so weniger deutlich, 
je weiter der verwandtschaftliche Abstand von Spitze und Stumpf 
war. Dasselbe Resultat wurde erzielt mit einseitig auf die Schnittflache 
aufgesetzten Gewebezylinderchen, die dem Keimblatt mehr oder weniger 
nahe verwandt waren. Daraus schloB Stark, daB durch den einseitigen 
Wundreiz in der Spitze eine chemische Polaritat geschaffen — d. h. 
also Wundstoffe gebildet werden, die tiber die Schnittfliche zum 
Stumpf diffundieren und dort eine positive Kriimmung auslésen. Dal 
es sich um die Diffusion von Stoffen und nicht um die Ubermittlung 
eines traumatischen Erregungszustandes handelte, konnte Stark so 
nachweisen, daB er einmal die Keimblattzylinderchen vor dem Auf- 
legen durch Kochen abtétete, ein anderes Mal die ganze unverletzte 
Pflanze mit siedendem Wasser abbriihte und dann erst Zylinderchen 
daraus schnitt, die einseitig dem Stumpfe angefiigt wurden. In beiden 
Fallen trat eine zwar geschwiichte, aber doch deutliche Kriimmung 
auf. Dasselbe Ergebnis wurde erzielt durch Auflegen von Agar- 


1) Jahrb. f. wiss. Bot. 60, Heft 1, 1921. 
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wirfelchen, die mit PreBsaft aus Keimbliattern getrinkt waren. I) 
die Wirkung der Wundstoffe mit dem systematischen Abstand d 
Spitze bzw. der Schnittflache seitlich angesetzter Gewebezylinderch: 
und Stumpf deutlich abnimmt, muBte es sich um spezifische Stofi 
handeln, ..die zwar einer bestimmten chemischen Gruppe angehdérte: 
sich aber durch geringe Anderungen im Molekiil unterscheiden* (Star/ 
Es gab nun zwei Méglichkeiten, Naheres tiber die chemische Nat) 


dieser Stoffe zu erfahren; entweder Isolierung verschiedener Stoff- 


gruppen aus dem PreBsaft der Keimblatter und Untersuchung ihre: 
Wirksamkeit, oder Priifung simtlicher in Frage kommender Stoff- 
gruppen auf ihre Fahigkeit, tropistische Kriimmungen auszulésen. 


Methodik. 

Die Aufzucht der Versuchspflanzen, Avena sativa, erfolgte in der bx 
diesen Arbeiten tiblichen Weise in mit Sagemehl gefiillten Glasdosen im 
Dunkelzimmer, in dem auch die Versuche ausgefiihrt wurden. Hatten dir 
Keimlinge die nétige Lange von 1 bis 3 cm erreicht, so wurden die Versuchie 
nach der Starkschen Methode vorbereitet. Durch seitliches Anritzen mit 
dem Rasiermesser und kurzen Ruck wurde die Keimblattspitze von 3 bi- 
5 mm Linge abgehoben. Sodann wurde ein Agarwiirfelchen von 2 bis 3 mm 
Kantenlange, das mit dem zu untersuchenden Stoff getrankt war, de: 
Schnittflache einseitig aufgesetzt. Der durch langeres Wiassern in Leitungs 
und destilliertem Wasser gereinigte Agar ruft fiir sich allein keine Kritmmunyg 
hervor. Verwendet wurde ein 5proz. Agar, der mit dem gleichen Volumen 
der zu untersuchenden Lésung versetzt wurde. Meist nach 6 Stunden 
wurde das Versuchsergebnis notiert, bei positivem Ausfall die Keimlinge 
durch dichtes Anlegen photographischen Papiers hinter jeder Pflanze al 


gebildet. 
Die Versuche wurden ausgefiihrt mit Avena sativa (Siegeshafer von 


Svaléf, Schweden). Herrn Dr. A. Akerman sage ich fiir die freundliclh: 
Uberlassung desselben meinen verbindlichsten Dank. 


Versuche mit PreBsaft. 

Der PreBsaft wurde jeweils am Morgen kurz vor Versuchsbeginn 
hergestellt, etwa 0.5g unbelichteter Keimblatter wurden mit 1 ccm 
destillierten Wassers zerrieben, der PreBsaft abfiltriert und mit dem 
gleichen Volumen 5proz. Agars verrihrt. 

Auf die verschiedenste Weise, z. B. Kochen, Eindampfen zur Trockne 
Ausfallen mit Alkohol, wurde nun versucht, den wirksamen Stoff zu 
isolieren. Es zeigte sich jedoch lediglich das Eine mit Deutlichkeit 
daB nicht ein Kérper, sondern mehrere als Reagens wirken. Da «> 
schwierig ist, aus einem so komplizierten Stoffgemisch wie es der 
PreBsaft darstellt, Kérper mit geniigender Reinheit herauszuarbeiten 
und es immerhin noch fraglich war, ob das Reizagens nicht durch div 
chemische Behandlung zerstért wirde, wurde von einer eingehendcn 
Analyse des PreBsaftes abgesehen und der zweite Weg eingeschlagen 
die Priifung reiner Agenzien auf ihre tropistische Wirkung. 
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Versuche mit Salzen. 

Der Aschegehalt des PreBsaftes betrigt 0,46 Proz. des Frisch- 
gewichts = 5,4 Proz. des Trockengewichts. 

Da Rhodanide, Jodide, Bromide kaum in der Pflanze vorkommen, 
wurden die Versuche begonnen mit KCl-Lésungen verschiedener 
Konzentration. Zur Anwendung kamen m/30, m/7,5, m/3 = 2.5proz. 
m/1,5, m/0,75 KCl-Lésungen. Es zeigte sich, daB eine m/3 KCl weitaus 
die starkste Wirkung hat. In einem Versuch waren z. B. von 18 Pflanzen 
10 deutlich positiv gekriimmt, gleich 55 Proz., wihrend bei héherer 
wie niederer Konzentration nur schwache positive Kriimmung in ge- 
ringerer Prozentzahl auftrat. (Unter positiven Kriimmungen sind 
solche verstanden, bei denen die gereizte Seite konkav wird, bei nega- 
tiven Kriimmungen wird die gereizte Seite konvex.) Die m/3 Kon- 
zentration wurde deshalb auch fiir die tibrigen Salze NaCl, KNO,, 
K,SO, beibehalten. Vergleicht man die Wirkung der Salze unter- 
einander, so zeigt sich, daB lediglich KCl und NaCl eine deutliche 
Kriimmung auszulésen vermégen. KNO, und K,S0O, riefen nur 
schwache Kriimmung hervor. Die GesetzmiBigkeit der lyotropen 
Reihe CNS > J > Br>NO,>Cl> Tartrat > Citrat > SO, ist 
nach diesen nur orientierenden Versuchen bestimmt nicht vorhanden, 
da NOs, das in der lyotropen Reihe vor dem Cl steht, im Vergleich mit 
Cl nur eine schwache Kriimmung auszulésen vermag. 















Es wurde nun zu Versuchen mit Sduren tibergegangen (PreBsaft 
reagiert deutlich sauer). 

m/3 Milchséure rief eine schwach positive Kriimmung hervor. 

Von 30 Pflanzen waren 5 = 16 Proz. schwach positiv gekriimmt. 

m/3 und m/6 Citronensiure erwiesen sich als durchaus unwirksam. 

0.4 Proz. = m/10 HCl ergab von 19 Pflanzen 8 positive Kriim- 
mungen = 42 Proz., davon waren zwei deutlich, sechs schwach positiv 
gekriimmt. 









Die tropistische Wirkung des PreBsaftes konnte demnach auch 
nicht durch seinen Sauregehalt erklirt werden, 









Versuche mit Zuckern. 

Gelegentlich der Versuche mit PreBsaft war es aufgefallen, dal 
beim Eindampfen wiisseriger bzw. alkoholischer Ausziige typischer 
Geruch nach Malzextrakt auftrat. Dies gab zuniichst Veranlassung, 
den PreBsaft auf seinen Zuckergehalt zu untersuchen. 







Die Zuckerbestimmung wurde ausgefiihrt nach der titrimetrischen 
Methode von Bang. Es wurden Werte von 25,5 bis 31 mg Zucker pro 
|g Keimblattsubstanz gefunden, das sind 2,5 bis 3,1 Proz. des Frisch- 
gewichts, etwa 30 Proz. des Trockengewichts (Trockengewicht =8,4 Proz. 
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Frischgewicht). Im Anschlu8 daran wurde die Wirkung einer 1 pro: 
Biomalzlésung untersucht. Von 28 Exemplaren reagierten 13 = 42 Proz 



























davon 8 deutlich, 3 schwach positiv, 1 deutlich, 1 schwach negatiy - 

Ahnliche Resultate wurden mit 1 proz. Maltose-, 1 proz. Trauben- 
zucker-, 1 proz. Rohrzuckerlésung erzielt. Eine Erhéhung der Zucker- 
konzentration auf 5 Proz. war ohne EinfluB. 

Die Starke der Kriimmung und ihre Prozentzahl entspricht im 
Durchschnitt der einer m/3 KCl- oder NaCl-Lésung und der unter. 
suchten PreBsaftkonzentration. 

Versuche mit Fermenten. nich 

Da einerseits die Avenakoleoptile, vor allem die Spitze, einen ri 
recht betrachtlichen Starkegehalt aufweist, andererseits bei obiger oh 
Versuchsanordnung es ganz ungewiB ist, wieviel der einseitig gebotenen Auft 
Zuckermenge in die Zelle diffundiert, so lag der Gedanke nahe, durc) Kra! 
einseitiges Ansetzen von Fermenten eine Erhéhung des Zuckergehalt. 
unmittelbar in der Zelle zu erzwingen. Zunachst wurde Speichel aut 
seine Wirksamkeit untersucht. 

Der Erfolg war sehr iiberraschend. Bereits nach einer Einwirkung = 
von 1, Stunden war bei simtlichen Keimlingen eine stark negativ: pee 
Kriimmung vorhanden, viel starker, als sie jemals bei positiven Kriim. liche 
mungen erreicht worden war, so dab mitunter die Spitze des Keimlings , 
den Boden berihrte. ST pee 

Da sich tiber den Gehalt des Speichels an Ptyalin nichts Bestimmte: f°" | 
aussagen liBt, seien hier zunichst Angaben iiber die starkeabbauende 20 M 
Wirkung des verwendeten Speichels in den Konzentrationen, die bei i 
den Versuchen zur Anwendung kamen, angefiihrt. 1leem 1 proz 1 
Starkelésung wurde mit 1 ccm der zu untersuchenden Speichellésung me 
versetzt und in ein Wasserbad von 40 bis 43°C gebracht. Von Zei! ' 
zu Zeit wurde ein Tropfen herausgenommen und auf einem Porzellan. litle 
teller mit einem Tropfen n/10 Jodlésung vermischt. Im Anschlul PreBs 
an Biedermann wurde der achromische Punkt, d. h. der Zeitpunkt Kram 
wann mit Jod keinerlei Firbung mehr auftritt, bestimmt. Die Wirkung Speicl 
des unverdiinnten Speichels war viel zu stark, als daB sie hatte messen chi | 
verfolgt werden kénnen. in die 

Speichel, verdiinnt 1:10, ergab den achromischen Punkt i: 

21, Minuten. 
Speichel, verdiinnt 1:20, ergab den achromischen Punkt i: B 
9 Minuten. ; - 

Speichel, verdiinnt 1:50, ergab den achromischen Punkt 0 

ar eBsa 
25 Minuten. in gen 
Speichel, verdiinnt 1: 100, ergab den achromischen Punkt 1: PreBaa 

93 Minuten. 
substai 
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Im AnschluB daran wurde verdiinnter Speichel auf seine tro- 
pistische Wirkung untersucht. 
Speichel 1: 10 ergab: von 20 Pflanzen waren 15 gekriimmt, davon 
13 deutlich negativ, 2 deutlich positiv. 

Speichel 1: 50 ergab: von 24 Pflanzen waren 7 gekriimmt, davon 
5 deutlich positiv, 2 schwach positiv. 

Speichel 1: 100 ergab: von 19 Pflanzen waren 5 gekriimmt, davon 
3 deutlich positiv, 2 schwach positiv. 

Daraus geht deutlich hervor, daB eine Verdiinnung des Speichels 
nicht nur eine Verringerung der Prozentzahl, sondern auch eine Anderung 
der Kriimmungsrichtung bewirkt. Die negative Kriimmung nimmt 
mehr und mehr ab und wird ersetzt durch eine positive. In demselben 
Sinne wirkte Eindampfen zur Trockne und Veraschen des Speichels. 
Auffallend war, daB durch 15 Minuten langes Kochen die fermentative 
Kraft des Speichels kaum abgeschwicht wurde. 


Versuche mit Malzausziigen. 

Die chemische Zusammensetzung von Malzausziigen ist ungleich 
komplizierter als die des Speichels. Erschwerend ist hier vor allem 
der Umstand, daB neben der Diastase gleichzeitig eine nicht unbetriicht- 
liche Menge Zucker vorhanden ist. 

Die Zuckerbestimmung wurde wieder ausgefiihrt nach der Methode 
von Bang in einem folgendermaBen hergestellten Extrakt. 

1 g zerschrotenes Malz wurde mit 25 ccm Wasser angeriihrt, 
20 Minuten stehengelassen und klar abfiltriert. Die Bestimmung ergab 
einen Zuckergehalt von 4,4 bis 5 Proz. 

Die Versuche zur Erregung einer tropistischen Kriimmung wurden 
analog den Speichelversuchen ausgefiihrt. 

Am wirksamsten erwies sich ein aus gequollenem Malz mittels der 
hydraulischen Presse hergestellter MalzpreBsaft. Ein mit diesem 
PreBsaft angestellter Versuch ergab eine 100proz., sehr starke negative 
Kriimmung, allerdings nicht ganz so stark wie mit unverdiinntem 
Speichel. Verdiinnung des Malzauszuges hatte dasselbe Ergebnis wie 
beim Speichel. Kochen und Filtration des gekochten Auszugs bewirkte 
in diesem Falle jedoch ein deutliches Zuriickbleiben der Kriimmung. 


Versuche mit konzentriertem Prefsajt. 


Bisher wurde nur mit relativ niedriger PreBsaftkonzentration 
gearbeitet. Es war nun ganz interessant festzustellen, daB auch mit 
PreBsaft negative Kriimmungen erzielt werden kénnen, wenn er nur 
in geniigend hoher Konzentration zur Anwendung kommt. Ein solcher 
PreBsaft wurde gewonnen durch Auspressen von 2 bis 3g Keimblatt- 


; substanz ohne Zusatz von Wasser bei einem Druck von 90 bis 110 Atm. 
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Jetzt waren von 32 Keimlingen 20 gekrimmt = 62 Proz., davon 2 
schwach, 3 deutlich positiv, 1 schwach, 14 deutlich negativ. 


Versuche mit Fermentprdparaten. 

1. Diastase. Verwendet wurden zwei Priparate (I und Il) Diastas: 
absolut von Merck. Da es bis jetzt noch nicht gelungen ist, Ferment: 
rein darzustellen, so ist es kaum méglich, mit zwei verschiedenen 
Priparaten dieselben Resultate zu erzielen. 

Was die enzymatische Kraft der beiden Priaparate betrifft, so 
erwies sich Priiparat I ungefaihr doppelt so stark wie II. 

Trotzdem traten bei den tropistischen Versuchen mit Praparat | 
nur positive Kriimmungen auf, wihrend II, wenn auch nur schwache, 
negative Kriimmungen ergab. Auffallend war auch hier, dab ebenso 
wie beim Speichel ein 15 Minuten langes Kochen von Diastase I deren 
Wirkung nicht verminderte. 

2. Pepsin. Verwendet wurde Pepsin puriss. von Dr. G. Griibler 
& Co. sowohl in 0,4proz. salzsaurer Lésung, wie in wisseriger Lésung. 

In beiden Fallen bewirkte es eine deutliche, in der Hauptsache 
negative Kriimmung. 

Eine 2proz. wisserige Pepsinlésung hatte das Ergebnis: Von 
36 Pflanzen waren 28 = 77 Proz. gekriimmt, 1 schwach positiv, 6 
schwach, 21 deutlich negativ. 20 Minuten langes Kochen setzte auch 
hier die Wirkung nicht wesentlich herab. 

3. Trypsin. 0,2g Trypsin wurden in lecem Iproz. Na,CO,- 
Lésung aufgeschwemmt. Trypsin bewirkte nur eine positive Kriimmung. 
Von 36 Pflanzen waren nach 6 Stunden 14 = 39 Proz. positiv ge- 
kriimmt, 13 deutlich, 1 schwach positiv. 


Versuche mit EiweiBabbauprodukten. 


Pepton kam in einer 10proz. Lésung zur Anwendung. Die Wirkung 


auf das Keimblatt war nicht sehr stark. 

Von 30 Pflanzen waren 7 deutlich positiv, 4 schwach negatiy 
gekriimmt = 11 Kriimmungen = 37 Proz. 

Protalbumose, Asparagin waren fast ganz unwirksam. 


Wachstumsmessungen. 


Es war nun noch festzustellen, wie eine positive oder negativ: 
Kriimmung zustande kommen kann, bzw. in welchem Falle Wachstum-- 
hemmung oder Férderung eintritt. Diese Frage war am einfachsten 
auf die Weise zu lésen, daB das Reizagens nicht mehr einseitig, sondern 
auf dem ganzen Querschnitt zur Einwirkung kam. Dieses wurde 
dadurch erreicht, daB Agarscheibehen nach Durchtrankung mit dem 
zu untersuchenden Stoff wagerecht auf den Keimblattstumpf aufgeleg' 
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wurden. Mit Tusche wurde an der Basis des Keimblattes cine Marke 
angebracht, vor und nach dem Versuch mit Millimeterpapier die Lange 
des Keimblattes gemessen. Gleichzeitige Wachstumsmessungen an 
normalen, an dekapitierten ohne aufgelegten Agar und an dekapitierten 
Keimblattern mit aufgesetztem Agar muBten dann den Unterschied 
deutlich hervortreten lassen. 


Versuch 1. 
Dauer 6 Stunden. Wirkung unverdiinnten Speichels. 


Durchschnittlicher Zuwachs bei 29 intakten Pflanzen = 5,5 mm, bei 
25 dekapitierten Pflanzen = 1,96 mm, bei 28 dekapitierten Pflanzen mit 


aufgelegtem Speichelagar = 6,7 mm. 


Versuch 2. 
Dauer 6 Stunden. Speichel unverdiinnt. 


Durchschnittlicher Zuwachs bei 32 intakten Pflanzen = 4,4 mm, 
bei 27 dekapitierten Pflanzen = 1,4 mm, bei 18 dekapitierten Pflanzen mit 
aufgelegtem Speichelagar = 6 mm. 


Versuch 3. 
lproz. Maltoselésung. Versuchsdauer 6 Stunden. 


Durchschnittlicher Zuwachs bei 26 intakten Pflanzen = 5,1 mm, 
bei 24 dekapitierten Pflanzen = 2,3 mm, bei 20 dekapitierten Pflanzen mit 
aufgelegtem Maltoseagar = 2,0 mm. 


Versuch 4. 
Malzauszug 1:4, und 1: 20 verdiinnt. 


Durchschnittlicher Zuwachs bei 5 intakten Pflanzen = 5mm, bei 
21 dekapitierten Pflanzen = 1,7 mm, bei 28 dekapitierten Pflanzen mit 
aufgelegtem Malzagar 1:4 = 3.5mm, bei 28 dekapitierten Pflanzen mit 
aufgelegtem Malzagar 1: 20 = 2,1 mm. 

Das Ergebnis dieser Messungen war: Das intakte Avenakeimblatt 
wichst bei den gegebenen Versuchsbedingungen innerhalb 6 Stunden 
durchschnittlich 5mm. Dekapitieren der Spitze um 3 bis 5mm ver- 
mindert diesen Zuwachs auf 1,8 mm; Auflegen von Agar mit konzen- 
triertem Speichel oder konzentriertem Malzauszug verursacht eine 
starke Wachstumszunahme im Vergleich mit den dekapitierten Keim- 
lingen, die beim Speichel sogar die wachstumsférdernde Wirkung der 
Spitze tibertrifft. Weniger deutlich tritt die hemmende Wirkung 
von Zucker hervor, was aber in Anbetracht dessen, daB die dekapitierte 
Pflanze an sich schon ein so geringes Wachstum zeigt, nicht ver- 
wunderlich ist. 

Die Wachstumsbeeinflussung bei allseitiger Einwirkung steht in 
vollem Einklang mit den Kriimmungen bei einseitiger Einwirkung; 
somit muB man annehmen, daB die tropistischen Erfolge durch direkte 
Wirkung auf der beeinfluBten Seite bedingt sind, daB eine Wachstums- 
hemmung positive, eine Steigerung negative Kriimmung zur Folge hat. 
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100 E, Seubert: Chemotropismus bei Avena, 


Zusammenfassung. 
1. Das Wachstum des Avenakeimblattes wird durch Dekapitiere: 
der Spitze sehr gehemmt. 


2. Allseitige Einwirkung einer unverdiinnten Speichellésung au! 


die Schnittfliche des Keimblattstumpfes lést sehr starkes Wachstun 
aus, welches das der intakten Pflanze sogar tibertrifft. 

3. Verdiinnter Speichel, verdiinnter PreBsaft, Salze, Zucke: 
wirken dagegen wachstumshemmend. 

4. Wird der betreffende Stoff nicht allseitig, sondern einseitig de: 
Schnittfliche des Stumpfes zugesetzt, so tritt nur einseitige Wachstums 
hemmung oder -steigerung auf, d. h. also positive oder negativ: 
Kriimmung. 
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Zur Frage nach den Fermenten von Utricularia vulgaris. I. 


Von 
A. N. Adowa. 
(Aus der chemotherapeutischen Abteilung des Tropeninstituts in Moskau.) 


(Eingegangen am 28, Januar 1924.) 


Die ersten Untersuchungen itiber die fermentativen Funktionen 
der insektivoren Pflanze Utricularia vulgaris wurden von Darwin") 
ausgefiihrt und in der Folge von Fermi und Buscaglioni®) und Luetzel- 
burg*) fortgesetzt. Die Art der Assimilation der tierischen Nahrung 
war aber unaufgeklirt geblieben. Es wurde mir daher von meinem 
verehrten Lehrer, Herrn Prof. J. A. Smorodinzew, vorgeschlagen, diese 
Frage in Angriff zu nehmen. 

Die Fermente dieser Pflanze wurden studiert und vorliufige Versuche 
dariiber angestellt, unter welchen Bedingungen fiir die Verdauung der 
verschiedenen Eiwei8kérper durch den Extrakt der Pflanze das giinstigste 
Medium erreicht wird. Zu diesem Zweck wurden saline und salzsaure 
Extrakte aus der ganzen Pflanze bereitet und deren Einflu8 auf Gelatine, 
Fibrin, Casein der Milch und Hiihnereiwei8 untersucht. Die meisten Ver- 
suche wurden in festen Gelatine-Reagenzglischen nach Fermis*) Methode 
bei saurer, alkalischer und neutraler Reaktion auf Lackmus ausgefiihrt. 


Versuch 1: Verdauung alkalischer Gelatine. 

Versuch 2: Verdauung neutraler Gelatine. 

Versuch 3: Verdauung der Gelatine bei saurer Reaktion. 

Schliisse: Wie man aus Tabelle I ersieht, ist die proteoklastische 
Kraft des Extraktes aus Utricularia vulgaris sehr gering, so daB schon 
eine 6,25proz. Lésung Gelatine nicht zu verflissigen vermag. Ein 
alkalisch reagierendes Medium ist das fiir die Verdauung der Gelatine 
ginstigste; in einem neutralen verliuft der VerfliissigungsprozeB 
langsamer. 


1) Ch. Darwin, ,,The insectivorous plants“. 

2) Cl. Fermi und Buscaglioni, Centralbl. f. Bakt. u. Paras., 2. Abt., 
5, H. 4, S. 131, 1899. 

3) P. Luetzelburg, Flora 100, 145, 1910. 

*) Cl. Fermi, Arch. f. Tyg. 55, 197, 1906. 
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Was nun die Verdauung der Gelatine bei saurer Reaktion anbelangt, 

) stehen die Daten der vorliegenden Untersuchung in vollem Einklang mit 

den von Butkewitsch') und Neumeister*) gefundenen; auf Grund der Ver- 

suche des letzteren legt ,,das in den Pflanzen befindliche Ferment mit 0,2 proz. 

Salzsiure eine Wirkung bloB am Anfang an den Tag, worauf es dann durch 
dieselbe zerstért wird“. 


Es wurde der Versuch unternommen, die Wirksamkeit des Ex- 
traktes durch Konzentration des Ferments mittels Tierkohle*) und 
Aktivierung durch CaCl, nach Delezenne*) zu steigern. 


Versuch 4: Verdauung alkalischer Gelatine bei Gegenwart von Tierkohle. 
Versuch 5: Verdawung alkalischer Gelatine durch aktivierten Extrakt. 


Versuch 6: Verdauung alkalischer Gelatine bei Gegenwart von CaCl, 
und Tierkohle. 


Schliisse: Der Zusatz von CaCl, hemmt die Verdauung der alka- 
lischen Gelatine bei starken Konzentrationen des Ferments. Einen 
hemmenden EinfluB auf die Verfliissigung iibte Tierkohle auch bei 
groBen Konzentrationen aus, wihrend sie bei 2,5 Proz. den ProzeB 
steigerte. 


Versuch 7: Verdauwung neutraler Gelatine bei Gegenwart von Tierkohle, 
Versuch 8: Verdauung von neutraler Gelatine bei Gegenwart von CaCl,. 


Versuch 9: Verdauung von neutraler Gelatine bei Gegenwart von CaCl, 
und Tierkohle. 


Schliisse: Der Zusatz von CaCl, und Tierkohle beschleunigte den 
ProzeB der Verdauung der neutralen Gelatine in den ersten zwei Wochen. 

Die Versuche 4 bis 9 bestitigten noch einmal, dab ein alkalisches 
Medium unter den vorliegenden Bedingungen das fiir das proteo- 
klastische Ferment von Utricularia vulgaris giinstigste ist, obgleich 
eine Verfliissigung der Gelatine auch bei neutraler Reaktion stattfinden 
kann. 


Versuch 10: Die Verdauung des Fibrins durch einen Extrakt aus 
Utricularia vulgaris kann vorderhand noch nicht als festgestellt angesehen 
werden, da es sich als unméglich erwies, auf Grund der Biuretreaktion iiber 
die Verdauung des Fibrins ein Urteil zu fallen, denn der Extrakt hatte 
selbst eine griinlich-braune Farbung und bei geringer Verdauung wiire der 
Umschlag der Farbe nicht bemerkbar gewesen. Ebenso schwer war es auch, 
eine Verminderung der Fibrinmenge zu gewahren. 

Versuch 11: Die Verdauung des Caseins wurde nach Mandelbaums®) 
Verfahren untersucht. 

') W. J. Butkewitsch, ,,Regressive Metamorphose der EiweiBstoffe in 
den héheren Pflanzen und Anteilnahme eines der proteolytischen Fermente 
an derselben*. 1904. 

2) Neumeister, Zeitschr. f. Biol. 80, 447, 1894. 

8) Cl. Fermi, Arch. f. Hyg. 55, 197, 1906. 

*) C. Delezenne, Soc. Biol. 59, 476, 1905. 

5) M. Mandelbaum, Miinch. med. Wochenschr. 56, 2215, 1909. 
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106 A. N. Adowa: 


Tabelle 1V. 
Verdauung des Caseins durch den Extrakt. 





Nummer Milch Konzentration Nummer des 
der rd “ sal : des Dauer | se 
Bestimmung panama as Extraktes glaschens 
A 20 100 proz, 30 Min. — r' hey A — ir 
‘a 9 . os alien cagenzgiascnher 
Kontr. 20 H,O 30, Triibung beide Schichten getrubt 
es war unmdglich, dic 
+ ag zu unter 
sheiden 
B 20 100proz, 30 l ene 
- o ; ” ” In Reagenzglaschen | der 
Kontr. 20 H,O 30 Triibung Venue — renee 
C 20 | opron, 30, | 1 Belde  Schichten “Klar 
Kontr. 20 H,O 30 , Triibung sichtbar. oi 
D 40 100 proz, 30, 2 
Kontr. 40 H,O  « Triibung | In dem 1, und 2. Reagenz 
e glaschen der Versuche |) 
E 40 —. 30 , 2 und E traten die Buch 
Kontr. 40 ,O - Triibung staben deutlich hervor 
F 40 100 proz. 2 . 3 Dasselbe, wie im Ver: 
Kontr. 40 H,O 30, Triibung acee wae E, yo! fand 
: 7 ie Verdauung bei xe: 
i G 40 100 proz, 1 Std. 3 rngerer T oteiteathen 
Kontr. 40 H,O . « Triibung | des Ferments statt. 


Schliisse: Die Daten dieser Untersuchung zeigen, daB der aus 
Utricularia vulgaris bereitete Extrakt imstande ist, Milchcasein, wenn 
auch schwach, zu verdauen. 

Es wurden Versuche angestellt, das proteoklastische Ferment 
nach den Verfahren von Mett!), Zavialoff*), Fuld-Gross*) und Fuld- 
Levisson*) quantitativ zu bestimmen. 


Versuch 12: Die Verdauung des HiihnereiweiBes wurde nach Metts Ver- 
fahren bei saurer und alkalischer (mit Toluol) Reaktion untersucht. Nach 
8 Tagen konnte man in allen Kapillarréhrehen Diffusion des Extraktes 
gewahren; der Rand des EiweiBes war zernagt. 

Versuch 13: Die Verdauung 30- und l5proz. Gelatine in Kapillar 
réhrchen nach Zaviolofjs Verfahren zeigte, daB 8-Protease durch die Digestion 
mit Salzsiure aktiviert wird, und daB 30proz. Gelatine weder durch «- noch 
durch £-Protease verdaut werden kann. 

Versuch 14: Die Casein- und Edestinmethoden der quantitativen 
Bestimmung der «- und §-Protease konnten unter den gegebenen Bedingungen 
nicht angewandt werden, da der mit einer weingeisthaltigen Lésung von 
Essigsiure versetzte Extrakt sich selbst triibte. 


Unsere Untersuchungen haben auf die widersprechenden Meinungen. 
denen man in der Literatur begegnet, ein Licht geworfen. Unter den 
Autoren zihlen einige die Proteasen der Utricularia vulgaris den 


1) C.F. Mett, Arch. f. Physiol. 68, 1894. 

2) V. Zavioloff, H.-S. 46, 321, 1905. 

8) J. A. Smorodinzew, ,,Die Fermente des Pflanzen- und Tierreiches’ 
(russ.) 2, 42 und 102. Moskau 1922. 
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Pepsinasen, andere den Tryptasen zu). In Wirklichkeit darf man 
das Vorhandensein eines Gemisches zweier Proteasen allerdings beider 
in unbedeutender Menge, als unstreitig erwiesen betrachten. 


Zusammenfassung. 


Die von uns ausgefiihrten Untersuchungen zusammenfassend, ge- 
statten wir uns, folgende Schliisse zu ziehen: 

1. Utricularia vulgaris muB den insektivoren Pflanzen zugerechnet 
werden, die ein proteoklastisches Ferment enthalten, da sie imstande 
ist, tierische EiweiBkérper zu verdauen. 

2. Die Gewebe der Utricularia vulgaris enthalten zwei proteo- 
klastische Fermente: Die Verdauung des HihnereiweiBes, der Gelatine 
in Metts Kapillarréhrchen, des Milchcaseins nach Mandelhaum, die 
Verdauung der Gelatine in einem sauren Medium nach Fermi, dies 
alles spricht fir das Vorhandensein von f-Protease, aber die meisten 
Versuche weisen einstimmig darauf hin, daB im Extrakt von Utricularia 
vulgaris «-Protease enthalten ist, die im Vergleich zur #-Protease 
gréBere Aktivitat an den Tag legt. 

3. Sowohl a- als B-Protease sind im Extrakt teilweise schon fertig 
vorhanden. 

4. Digerieren mit Salzsiure steigert die Aktivitat der B-Protease. 

5. Der Zusatz von Calciumchlorid steigert ein wenig die Aktivitit 
der @-Protease in neutralem Medium. 


1) C. Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen 2, 603, 1913. 











Uber die Aktivitat der Urease in hohen Alkoholkonzentrationen. 


Von 
Nicolaus N. Iwanoff. 


{Aus dem pflanzenphysiologischen Institut der Universitat zu Petersburg 
(Leningrad). ] 


(Eingegangen am 14. Mai 1924.) 


Zurzeit gibt es in der physiologischen Literatur eine Menge Tat- 
sachen, die feststellen, daB eine Reihe von Fermenten ihre Tatigkeit 
in verschiedenen Alkoholen von ziemlich hoher Konzentration ausiiben. 
Gut bekannt ist die Tatigkeit der Chlorophyllase in 80grad. Athy!- 
alkohol, die das Phytol vom Chlorophyllmolekiil abspaltet'). Eine 
groBe Bedeutung haben bei dem Studium dieser Frage die weiten 
Untersuchungen von Bourquelot und seinen Schiilern iiber fermentative 
Spaltung und Synthese von Glykosiden und Polysacchariden in 80- 
bis 95grad. Alkohol. 


Diese auffallenden Resultate finden ihre Erklérung in den neuesten 
Untersuchungen der Schulen von Willstdtter und Euler, die zu dem Schlusse 
gelangen, daB das Fillen der Fermente in Niederschlagen ihre Aktivitit 
sehr wenig vermindert. Das ist deutlich zu ersehen aus den letzten Angaben 
von Euler, Josephson und Myrbdck*) iiber die Tatigkeit der Saccharase. 
Uber die Wirkung der Fermente in unlislichem Zustande konnte man sich 
schon auf Grund der Arbeiten von Bourquelot und besonders von Bayliss *) 
ein Urteil zusammenstellen. Der letzte Autor hebt hervor, daB der unlésliche 
Teil des Enzyms in vielen Fillen ein aktiver war, das Filtrat hingegen 
gar keine fermentative Wirkung aufwies. Bayliss beschreibt eine Reilie 
von Versuchen mit verschiedenen Fermenten unter Auswahl solcher 
Solvenzien, in denen das Enzym unldéslich und die Substanz, auf die es 
einwirkt, léslich war. Der Autor zeigte, daB andauerndes Verweilen der 
Urease in 80grad. Alkohol dieselbe nicht zerstért; der alkoholische Extrakt 
aus Sojapulver, das Urease enthialt, erwies sich als vdéllig inaktiv. 


1) R. Willstdtter und A. Stoll, Liebigs Ann. 378, 4, 1910. 

*) H. v. Euler, K. Josephson und Myrbdck, Zeitschr. f. phys. Chem. 
180, 87, 1923; siehe auch Willstdtter und Backe, Liebigs Ann. 425, 1, 1921. 

3) W. M. Bayliss, The Action of insoluble Enzyme. Journ. of Physio. 
50, 85, 1916. 
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In weiteren Versuchen fand er, da8 an Harnstoff wahrend dreitagigem 
Verweilen bei Zimmertemperatur in 80grad. Alkohol 7,8 Proz. und in 89,3 grad. 
1,8 Proz. zerfallen waren. Bayliss kommt zu dem Schlusse, da8 die Ein- 
wirkung von Urease an der Oberfliche des unliéslichen Ferments verlauft. 
Dieser Gedanke war schon von Armstrong (1913) ausgesprochen worden, 
fand aber seine Bestaétigung erst nach den von Bayliss mitgeteilten Tat- 
sachen. 

Unlaingst hat Wester') die Aufmerksamkeit darauf gelenkt, daB ver- 
schiedene Alkohole, Methylalkohol und Athylalkohol, in der Menge von 
1 Mol auf 1 Liter keine Einwirkung auf die Urease ausiiben. 

Die fermentative Umwandlung des Harnstoffs in Alkohol ist von 
bedeutendem Interesse. Beim Zerfall des Harnstoffs erhalten wir 
die Endprodukte Ammoniak und Kohlensiure, aber die Gleichung 
CO(NH,), + H,O = CO, + 2NH, sagt uns nichts von den inter- 
mediaren Reaktionen dieser Umwandlung. Der Zerfall des Harnstoffs 
durch die chemischen Agenzien Saéure und Alkali ist zurzeit von Werner?) 
gut untersucht worden; er nimmt an, daB der Harnstoff beim Erhitzen 
zuerst in NH, und Cyansiiure HCNO dissoziiert, die schnell in NH, 
und CO, hydrolysiert. Die Cyansiure wurde als intermediires Produkt 
von Werner durch Fallen mit Silbernitrat bestimmt. Andererseits 
wurde bei der Bildung von Harnstoff durch Oxydationssynthese Cyan- 
siure als intermediares Produkt von Fosse*) und Werner*) entdeckt. 
Indessen sind die intermediiren Produkte der fermentativen Zer- 
spaltung nicht so vollstindig untersucht worden, wie das fiir die 
chemische Umwandlung Werner ausgefiihrt hat. Ich beschloB daher, 
einige Versuche iiber die fermentative Umwandlung des Harnstoffs 
in Athylalkohol anzustellen. 

Nimmt man nach Werner an, dab die Umwandlung des Harnstoffs 
in zwei Phasen verliiuft — erst die Dissoziation, dann die Hydrolyse 
der Cyansiure —, so kénnte man erwarten, daB bei der fermentativen 
Verwandlung desselben in Gegenwart von groBen Mengen Alkohol 
die Hydrolyse von HCNO zuriickgehalten wird. In diesem Falle 
haben wir die Méglichkeit, die Anwesenheit der Cyansiiure zu kon- 
statieren. Die Hemmung der Harnstoffumwandlung bei der Saure- 
hydrolyse in Gegenwart von Alkohol wurde von Burrows und Fawsitt®) 
1) B. H. Wester, diese Zeitschr. 128, 279, 1922. Die unbedeutende 
hemmende Wirkung des Alkohols auf die Urease hatten schon friiher beob- 
achtet H. Armstrong und F. Horton, Proc. of the Roy. Soc. Ser. B, 85, 109, 
1912; #. K. Marshall, Journ. of biolog. Chem. 17, 352, 1914; P. Costy, 
Urease et Urée, Paris 1923, p. 81. 

*) BE. A. Werner, The Chemistry of Urea 1923. 

’) Fosse, C. r. 168, 1164; 169, 91, 1919. 

*) EB. A. Werner, Trans. Chem. Soc. 121, 2322, 1922. 

5) G. T. Burrows und Fawsitt, The decomposition of carbamide, Trans. 
Chem. Soc. 105, 609, 1914; EB. A.-Werner, The Chemistry of Urea 1923, 8. 41. 
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beobachtet und durch fiir die Hydrolyse ungiinstige Bedingunge: 
von HCNO erklart. Zu den quantitativen Bestimmungen des Har 

stoffs benutzte ich, wie auch in meinen friiheren Arbeiten, die Method: 
von Fosse'). In einigen Fallen bestimmte ich Ammoniak durch Destil- 
lation im Vakuum bei 40° in Gegenwart von CaO. Die Versuche wurde: 
mit Urease aus entfettetem Sojapulver ausgefiihrt ; das Ferment wurd: 
entweder in Form von Pulver oder dessen wisserigem Extrakt zu. 
gegeben. 

In Versuch 1 wurde der Harnstoffzerfall in 80grad. Alkohol durch.- 
gefiihrt; in den Proben wurde der Harnstoffrest durch Fillen mit 
Xanthydrol bestimmt. 

Versuch 1. 0,65 g¢ Harnstoff wurden in 10 cem Wasser gelist, 10 cem 
Ferment (Filtrat aus 2 g Sojapulver + 20 ccm Wasser, einen Tag lang mit 
Toluol stehengelassen) hinzugefiigt und bis auf 100ccm mit absoluten 
Alkohol gebracht. Nach bestimmten Zeitréiumen wurden Proben zu 4 cen 


entnommen. 
80 grad. Alkohol. 





Nr. Harnstoff Harnstoftzerfall 
mg Proz. 

1 eee 24.8 0 

2 | Nach | Tage .... 19,7 20,5 

Ok Sei has 8,7 64,8 

4 ae See os eS 5,1 79.4 

5 o - « : a 2.5 89,8 

6 — ~ a 1,4 94,4 


Infolge der energischen Wirkung der Urease im wisserigen Extrakt 
war fast der gesamte Harnstoff (94,4 Proz.) im Verlauf von 19 Tagen 
zerfallen. 

Im zweiten Versuche wurde in einzelnen Proben der Harnstoffrest 
durch Fallung mit Xanthydrol bestimmt und in gleichlaufenden 
Portionen die Destillation des gebildeten Ammoniaks im Vakuum aus- 
gefiihrt. Dies geschah deswegen, um den Harnstoffzerfall bis zum 
Ende, d. h. bis zu Ammoniak und Kohlendioxyd, verfolgen zu kénnen. 

Versuch 2. 0,70 g Harnstoff wurden in 10 ccm Wasser gelist, 5 ccm 
Ureaselésung zugefiigt (2g Sojapulver + 20cem Wasser, 2 Stunden ge- 
standen und filtriert) und bis auf 50 ccm mit absolutem Alkohol gebracht. 
Es wurde eine Kontrcllprobe entnommen, nach einiger Zeit Versuchs- 
proben zu 2 ccm; in diesen wurden der zuriickgebliebene Harnstoff und da- 
entstandene Ammoniak (Destillation im Vakuum bei 40° mit CaO) be 
stimmt. 








1) R. Fosse, Ann. de l’Inst. Pasteur 30, 1916. 
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70 grad. Alkohol. 





A ae Destilliert 

Ammoniak:N, ne 

Nr. Harnstoff Harnstoffzerfall Sones meas | ddmmmenteiadl 
i] | Xanthydrol- 
mg Proz. niederschlag mg 

1 Kontrolle. ... 7,2 0 0 0 

2 Nach | Tage. . 19,4 28.4 4,1 3.6 

3 = 2 » «* 15.5 42.7 6.6 54 

4 a ee 12.6 53.6 75 68 

5 a ak 9.9 63,5 8,0 79 


In 10 Tagen waren 63,5 Proz. des gesamten Harnstoffs zerfallen; 
die Mengen des im Vakuum abdestillierten und des durch Berechnung 
nach Verminderung des Xanthydrolniederschlages erzielten Ammoniaks 
kommen sich sehr nahe, obgleich stets etwas weniger iiberdestillierte, 
wie aus dem Vergleich der dritten und vierten Kolonne zu ersehen ist. 

Zum folgenden Versuche wurde 95,2grad. Alkohol gewihlt. 

Versuch 3. 20ccm 1,3proz. Harnstoff in absolutem Alkchol wurden 
zu 30cem absoluten Alkohols hinzugefiigt, Proben zu 5 cem entnommen 
und diesen 30 mg Sojapulver hinzugefiigt; zu einigen Portionen wurde 
0,25 cem Wasser, zu anderen 0,25 com Wasser und 6,61 mg N H,') zugefiigt. 
Der Alkohol war in allen Portionen 95,2 grad. 

In der Kontrollportion waren 26,1 mg Harnstoff enthalten. 





1. Wasserige Lésung 2. Ammoniakalische Lésung 
Nr. Harnstoff Harnstoffzerfall Harnstoff Harnstoffzerfall 
mg Proz. mg Proz. 
l 0 Tage. . 26,1 0 26,1 0 
2 Nach 4 . 25.6 19 24,7 54 
3 s 7 » 8 19,8 24.0 14.6 44.1 


In 95,2grad. Alkohol erreichte der Zerfall 24 Proz., in Gegenwart 
von Ammoniak sogar 44,1 Proz. 





Versuch 4. Es wurden acht Portionen zu 5 cem 92 grad, Athylalkohols 
genommen, worin Harnstoff gelést worden war, zu jeder wurden 30 mg 
Sojapulver hinzugefiigt. Die Portionen wurden bei 15° und 35° aufgestellt. 

18C 39C 
Nr. Harnstoff Harnstoftzertall Harnstoff Hamstoffzertall 
mg Proz. mg Proz. 
1 0 Tage. . 26,0 0 26,0 0 
2) Nech4 , .. 24,2 7,1 20,7 20,2 
3 — . - * © 21,1 18,7 20,6 20,8 
4 ae os ee 16,2 37,6 _ _ 


1) Hier war in Aussicht genommen, Verhiltnisse fiir eine optimalere 
Konzentration der H-Ionen zu schaffen, wie das aus den Arbeiten von 
S. Levgriin zu ersehen ist (diese Zeitschr. 187, 206, 1923). 
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Bei erhéhter Temperatur (35°) verlief der Zerfall des Harnstoffs 
viel schneller, aber schon nach 4 Tagen erwies sich die Urease als 
zerstért. Man erhielt das gewéhnliche Bild der Arbeit von Fermenten 
bei Temperatursteigerung, zur Bestimmung des Temperaturoptimums 
fir ein Ferment mu8 man indessen die Wirkungsdauer in Betracht 
ziehen. Ich hatte noch einige Versuche zum Studium der Urease- 
tatigkeit in 80- und 85proz. Aceton unternommen. 

Versuch 5. 0,3g Harnstoff wurden in 20 cem Wasser gelist, 0,2 9 
Sojapulver hinzugefiigt und bis auf 100 cem mit wasserfreiem Aceton ge- 
bracht. Nachdem der Niederschlag des Pulvers sich gesetzt hatte, wurde 
die Kontrollprobe zu 5 cem entnommen (Harnstoff wurde durch Xanthydro) 
bestimmt) und dann in bestimmten Zeitriumen Proben ebenfalls zur Be- 
stimmung von Harnstoff verwandt. 


80 proz. Aceton. 





Harnstoff Harnstoffzerfa|! 
Nr. 
mg Proz. 
CS Oe ss ee eee 15,8 0 
2 | Nach 2 Tagen noch 0,1 g Sojapulver 
ee a a” ah Be aT tg ks ae 13,4 15,6 
se kt ¢  _ re A 11,9 25,0 


Somit haben sich nach 15 Tagen in 80proz. Aceton 25,0 Proz. 
Harnstoff zersetzt. 

In einem anderen Versuche in 85proz. (volum.) Aceton, wo auf 
100ccm Lésung 100mg Ferment zugegeben worden waren, wurde 
nach 5 Tagen bei 15° ein Harnstoffzerfall von 23,1 Proz. erzielt: in 
der Kontrolle waren 14,34 mg Harnstoff enthalten, und im Versuche 
nach 5 Tagen 11,03 mg. 

Alle Versuche iiber die Ureasetitigkeit in Alkohol und Aceton 
weisen ohne Zweifel darauf hin, daB man diese Medien mit Erfolg 
benutzen kann. Besonders bedeutungsvoll erscheint Versuch 2, wo 
in 80grad. Alkohol der Harnstoff fast ganz zerfallen ist. Zwar ver- 
langsamt die Anwesenheit von Alkohol den ZersetzungsprozeB des 
Harnstoffs, allein der langsame Verlauf dieser fermentativen Reaktion 
hat den Vorteil, daB bei gegebenen Verhiltnissen intermediare Pro- 
dukte leichter ermittelt werden kénnen. Mein Versuch, die Cyansiure 
als intermediires Produkt festzustellen, hatte, wie das zu erwarten 
war, keinen Erfolg. Zur Ermittlung derselben bediente ich mich 
des Silbernitrats und besonders der neuen schénen Reaktion Werners'). 

Die Cyansaure hatten schon friiher Armstrong und Horton gesucht : 
die bisher nicht gelungene Feststellung der Cyansiure bei der fermen- 
tativen Umwandlung von Harnstoff, wie auch die Tatsache, dab dic 
Cyansiure von der Urease nicht hydrolysiert wird, zwingen die ge- 


1) BE. A. Werner, A delicate and trustworthy test for the recognition 
of cyanic acid. Trans. Chem. Soc. 128, 2577, 1923. 





nal 
aet 
lvs 


Sel 


noc 
nisi 
hin 
san 
int 


kal 
in | 
erfe 
dev 


Ha 
sue 
dan 











Aktivitét der Urease in hohen Alkoholkonzentrationen. 113 


nannten Autoren zu dem SchluB, daB der Harnstoff unter dem Einflub 
der Urease deshalb nicht in Cyanat umgewandelt wird, da der Hydro- 
lvseprozeB des Harnstoffs aus seiner Hydratform nach folgendem 
Schema verliuft : 


OH OH 

.|OH . _ 2 

Ci nH, + 2H:0 — C) oq + 2NH,. 
NH, OH 


Der bisher vergeblich versuchte Nachweis der Cyansiiure kann 
noch nicht abschlieBend angesehen werden; selbst unter den Verhalt- 
nissen der Ureasewirksamkeit in Alkohol ist die mutmaBliche Ver- 
hinderung der Hydrolyse von HCNO nicht geniigend groB. Die Wirk- 
samkeit der Urease in verschiedenen Solvenzien kann zur Feststellung 
intermediirer Produkte benutzt werden. 

Die langsame Wirkung der Urease in hohen Alkoholkonzentrationen 
kann dadurch hervorgerufen werden, daB im Sojapulver die Urease 
in zymogenem Zustande enthalten ist; in diesem Falle kann die vorher 
erfolgte Uberfiihrung in den aktiven Zustand die Wirksamkeit be- 
deutend verbessern; die Versuche 6 und 7 bestitigen diese Annahme. 

Versuch 6. Es wurden Portionen gewahlt: 1. Kontrolle: 5 cem 0,5proz. 
Harnstoff in absolutem Alkohol, 1,0 cem Wasser, 0,2 g Sojapulver. 2. Ver- 
such: 0,2g Sojapulver mit | cem Wasser standen wahrend 5 Stunden, 
dann 5cem 0,5proz. Harnstoff. in absolutem Alkohol zugefiigt. Nach 
18 Stunden Einwirkung des Ferments: 

83 grad. Alkohol. 





Harnstoff Harnstoffzerfall 
Nr. 
mg Proz. 
1 In der Portion ....... 23.0 0 
0 ES a eee 18,4 19.9 
ra 11,2 515 


In der zweiten Portion zeigte sich die vorherige Aktivierung der 
Urease in bedeutendem Ansteigen des Zerfalls, 51,5 Proz. gegen 19,9 Proz. 
Kontrolle. 


Versuch 7. Es wurden Portionen gewihlt: 1. Kontrolle: 5 cem 0,5proz. 
Harnstoff in absolutem Alkohol, 0,5 cem Wasser, 0,2 g Sojapulver. 2. Ver- 
such: 0,2 g Sojapulver in 0,5 cem Wasser standen wihrend 20 Stunden, 
dann wurden 5ccm 0,5proz. Harnstoff in absclutem Alkohol zugefiigt. 

Der tibriggebliebene Harnstoff wurde als Dixanthylharnstoff bestimmt. 

In 5cem waren 24,1 mg Harnstoff. 





| Kontrolle Versuch (autolysiert) 
Nr. | Harnstoff  Harnstoffzerfall, Harnstoff _ Harnstoffzerfall 

mg Proz. mg Proz. 

1 Nach 12 8td... 22,4 7 18,8 21,9 

- et 20,8 13,5 17,3 29,3 


Der Zerfall verlief in 90,9 grad. Alkohol. 
Biochemische Zeitschrift Band 150. 8 
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Der nach 12stiindiger Einwirkung beobachtete schroffe Unter- 
schied zwischen der Kontroll- und Versuchsprobe vermindert sich 
nach 92 Stunden; wahrscheinlich entsteht eine allmaihliche Aktivieruny 
der Urease auch in der Kontrollportion. 


Schliisse. 

Die Wirksamkeit der Urease aus Sojapulver verlauft sogar in 
95,2grad. Athylalkohol, und bei 80grad. gelingt es, den Harnstoff- 
zerfall bis auf 94,4 Proz. zu bringen; 80- bis 85proz. Aceton erweist 
sich als Medium, in dem die Urease arbeitet. Eine gute fermentative 
Umwandlung des Harnstoffs bei hoher Konzentration solcher Lésungs- 
mittel, wie Alkohol, Aceton und andere kann zur Ermittlung inter- 
mediiirer Produkte benutzt werden, weil die Urease in wisseriger 
Lésung so schnell einwirkt, daB nur die Feststellung der Endprodukte 
Ammoniak und Kohlendioxyd gelingt. Die langsame Entwicklung 
der Ureasewirksamkeit bei hohen Konzentrationen des Alkohols erklart 
sich durch deren allmihliche Umwandlung aus dem zymogenen Zu- 
stande in den aktiven. 
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Absorption des Harnstoffs durch Pilze. 
Von 
Nicolaus N. Iwanoff. 


[Aus dem pflanzenphysiologischen Institut der Universitaét zu Petersburg 
(Leningrad). } 


(Eingegangen am 14, Mai 1924.) 


Der Harnstoff dringt leicht in die Pflanzenzelle ein; bekanntlich 
geht die durch eine Harnstofflésung hervorgerufene Plasmolyse der 
Zelle nach einigen Stunden infolge des Eindringens der Lésung durch 
das Plasma in die Deplasmolyse tiber. 

Weiland'), welcher Harnstoff bei vielen mykotrophen Pflanzen vor- 
fand, erklarte dessen Anwesenheit durch Eindringen aus dem Boden. 
Fosse*), der Spuren von Harnstoff im Boden nachweisen konnte, nahm an, 
daB dieser einigen Pilzen als Quelle fiir den Harnstoff dient. Zurzeit ist 
einwandfrei erwiesen, da®B diejenigen Pilze, die den Harnstoff anhiiufen 
kénnen, ihn in den lebenden Zellen bilden*). 

In meinen Arbeiten ist es mir gelungen, zwei Typen der Bildung 
und Umwandlung des Harnstoffs in Pilzen festzustellen. Den ersten 
Fall stellen die Staubpilze (Lycoperdone) dar: hier steigt die Harn- 
stoffmenge mit der Entwicklung des Fruchtkérpers und erreicht das 
Maximum zur Zeit der Sporenbildung; nach der vélligen Sporenreife 
sinkt die Menge des Harnstoffs wieder bis auf Null herab. 

Andere Resultate wurden bei der Untersuchung der Harnstoff- 
umwandlung bei Champignons*) erzielt: bei diesen wuchs die Harn- 
stoffmenge wihrend der ganzen Lebenszeit des Fruchtkérpers und 
erreichte 13,19 Proz. des Trockengewichts. Dabei wurde beobachtet, 
daB 68,7 Proz. Stickstoff des wiisserigen Pilzauszuges auf Harnstoff- 
stickstoff und fast die Hilfte des Stickstoffs (47,4 Proz.) des ganzen 
Pilzes auf Harnstoff kamen. Der Fruchtkérper des Pilzes starb an 
Harnstoff bereichert ab; die Anhiufung des Harnstoffs in allen Fallen 


1) Weiland, Jahrb. f. wiss. Bot. 51, 1, 1912. 
*) Fosse, C. r. 1912/1913; Ann. de l’Inst. de Pasteur 80, 1, 1916. 
3) N. Iwanoff, Journ. de la Soc. bot. de Russie 2, 129, 1917; diese Zeit- 
schrift 185, 1; 186, 1, 9, 1923. 
*) Derselbe, 1. c. 
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konnte nur dann stattfinden, wenn keine Urease vorhanden war. Tat- 
sichlich wurde durch direkte Versuche mit Champignons die Ab- 
wesenheit von Urease bewiesen'). Trotzdem muB aber zugegeben 
werden, daB die Urease in den Pilzsporen in gewissen Lebensperiode: 
ihre Tatigkeit entfalten muB, da ja sonst der Harnstoff hier ebens« 
ein Zerfallsprodukt wiire wie bei Tieren. 

Die Widerstandskraft der Champignons gegeniiber hohen Kon- 
zentrationen von Harnstoff gab AnlaB zu der Annahme, daB diese 
Pilze Harnstoff aus zugegebener Lésung schépfen werden. Einige 
weiter folgende Versuche zeigen uns, daB diese Erscheinung stattfindet. 


Die Methodik der weiter beschriebenen Versuche war duBerst einfach. 
Die Stiele der Fruchtkérper von Champignons wurden auf einen Zeitraun 
von 1 bis 4 Tagen in eine Harnstofflésung gebracht; zur Analyse wurden 
nur die Hiite gewahlt. Vorher wurde aus dem Hute ein Viertel ausgeschnitten 
und zur Kontrolle verwendet. In einer anderen Reihe von Versuchen wurde 
anstatt Harnstoff Thioharnstoff in die Hiite eingefiihrt und die Absorption 
desselben im Vergleich zu Harnstoff untersucht. Endlich wurden in 
einigen Versuchen die Fruchtkérper von Pilzen gewihit, welche aktive 
Urease enthalten, und die Absorption des Harnstoffs und Thioharnstoffs 
durch dieselben verfolgt. 

Der Harnstoff wurde durch Fallen mit Xanthydrol nach Fosse bestimmt. 
Der erste Versuch war von kurzer Dauer, nur 20 Stunden, aber nicht nur 
hier, sondern selbst bei vier- bis fiinftaégigen Versuchen blieben die Pilze 
vollig gesund. 

‘ersuch 1. Zwei gleiche Fruchtkérper von einem Champignon wurden 
mit dem Stiel in 1. 50 cem Wasser, 2. 50 ccm 0,5proz. Harnstoff gebracht. 
Nach 20 Stunden wurde von jedem Hute ungefihr je ein Viertel abgeschnitten ; 
das Material wurde zerkleinert, bei 32°C getrocknet, gepulvert und bis zu 
konstantem Gewicht bei 110° getrocknet. Das Pulver wurde nun auf dem 
Wasserbade mit Wasser extrahiert, in einer einzelnen Probe wurde die 
Harnstoffmenge bestimmt und dann auf die ganze Portion umgerechnet. 





teins Trockengewicht = Harnstoffmenge . 
& mg Proz. 
1, Wasserige .... 0,6985 11,77 1,68 
2. Harnstoff .... 0,7288 29,42 4,04 


Die Harnstoffmenge war um 240 Proz. im Vergleich zur normalen 
gestiegen. Der folgende Versuch dauerte 4 Tage. 


Versuch 2. Aus dem Hute eines groBen Champignons wurde ein Vierte! 
(1.) ausgeschnitten, der iibrige Teil wurde mit dem Stiel in 50 cem 2proz. 
Harnstofflésung gebracht. Nach 2 Tagen wurde noch eine Probe von einem 
Viertel des Hutes entnommen und anstatt in Harnstoff in Wasser gesetzt: 
nach Verlauf eines Tages wurde noch eine weitere Probe von einem Vierte! 


1) P. Costy, Uréase et urée chez les champignons supérieurs. Paris 1925. 
Bei der Annahme, da8 Psalliota campestris Urease, wenn auch schwach 
aktiv, enthilt. 
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des Hutes (3.) und nach Verlauf wiederum eines Tages das letzte Viertel (4.) 
genommen. Die getrockneten Proben wurden zur Harnstoffbestimmung 
verwendet. 





Trockengewicht Harnstoff 
z my Proz 
l. Kontrolle .... 0,6737 20,41 3,0 
2. Nach 2 Tagen . . 0.8154 84,0 10,3 
3. a Sa a os 0.7582 107.8 14.2 
4. os o* 0.7259 i| 108.4 14.9 


In diesem Versuche wurde eine groBe Absorption des Harnstoffs 
von 3 bis 14,9 Proz. auf das Trockengewicht beobachtet. 

AuBerdem war es wichtig zu ermitteln, ob der absorbierte Harn- 
stoff sich gleichmaBig im Hute verteilt, oder ob derselbe sich nicht 
in groBen Mengen in der Hymenschicht, in der sich die Sporen bilden, 
ansammelt. 

Versuch 3. Aus einem groBen Champignon wurde 4in Viertel des 
Hutes (Kontrolle) ausgeschnitten und der Pilz mit dem Stiele auf 2 Tage 
in 50cem IlIproz. Harnstoff gesetzt, danach wurde auf einen Tag der 
Harnstoff durch Wasser ersetzt; nach Beendigung des Versuchs wurden 
nur die iibrigen drei Viertel des Hutes gewahlt, der Stiel wurde verworfen. 
In der Versuchsportion wurde das Hymenium gesondert von dem iibrigen 
Anteil auf Harnstoff untersucht. 





Trockengewicht Harnstoff 
e mg Proz. 
2. 6 =. & d o-s ¢ € 6 1,1917 41,42 3.5 
2. Versuch: 

Se a ee 1,5889 212,76 13,4 

b) Teil des Hutes ohne 
Pn: i «6 6&0 * 2.2504 128,84 5,7 
Summe im Versuch, Portion . . 3.8393 341.6 8.9 


Der Harnstoffgehalt war im Hute von 3,5 bis 8,9 Proz. gestiegen, 
aber die Harnstoffmenge war nicht gleichmaBig verteilt ; im Hymenium 
fanden sich 13,4 Proz., im tibrigen Teil des Hutes nur 5,7 Proz. 

Am Anfang schien es, als ob der Harnstoff durch den Stiel des 
Pilzes mechanisch infolge der Kapillaritét aufgesogen wird; jedoch 
die Anhaiufung bis zu 14,9 Proz. auf Trockengewicht und hauptsichlich 
seine Massenablagerung in dem Hymenium des Fruchtkérpers, wo 
sich die Sporen bilden, fiihrt zu dem SchluB, daB derselbe eine wichtige 
Rolle in den physiologischen Prozessen der Sporenbildung spielt. In 
allen beschriebenen Versuchen wurde keine Ausnutzung des absorbierten 
Harnstoffs beobachtet ; es fand sich in den Pilzen auch kein Ammoniak, 
das sich beim Zerfall des Harnstoffs bilden kénnte. Die Absorption 
des Harnstoffs fand in diesen Versuchen wahrend derjenigen Lebens- 
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periode des Fruchtkérpers statt, als in demselben autolytische Prozess: 
sich abspielten, in deren Verlauf sich der Harnstoff aus stickstoffhaltige: 
Stoffen des Pilzes formiert hat, wie es mir friiher zu zeigen gelunge: 
ist (l.c.). Eine Ausnutzung des Harnstoffs durch den Pilz wurde in 
diesen Versuchen nicht beobachtet, aber dieses bedeutet noch nicht 
daB derselbe tiberhaupt nicht assimiliert wird; in gewissen Momenten 
muB in den Sporen die Urease zur Ausnutzung des Harnstoffs als 
Nahrungsmittel in Bewegung gebracht werden. 

Die Absorption des Harnstoffs, der von den Pilzen utilisiert werden 
kann, stellte die Frage nach der Méglichkeit des Aufsaugens anderer 
dem Harnstoff verwandter Stoffe auf, die aber nicht als Nahrungs- 
mittel benutzt werden kénnen. Zu diesem Zwecke stellte ich mehrere 
Versuche mit Thioharnstoff an, der quantitativ durch das Fossesche 
Reagens gefallt wird als Dixanthylthioharnstoff. 

CS<Q yo + 20< 68 >CHOH 
= O<C) yp >CH _NH—CS—NH CH<e > O + 2H,0. 

In den Fallen, wo im Extrakt gleichzeitig Harn- und Thioharnstoff 
enthalten waren, verfuhr ich folgendermaBen: ich bestimmte in einer 
einzelnen Probe durch Fallen mit Xanthydrol gleichzeitig Harn- und 
Thioharnstoff, eine andere Probe versetzte ich mit Soja-urease; nach 
1 bis 2 Tagen war der ganze Harnstoff gespalten, wihrend der Thio- 
harnstoff unverandert blieb, da die Urease auf denselben nicht ein- 
wirkt. In dieser Probe wurde der Thioharnstoff nach Zersetzung des 
Harnstoffs durch Fallen mit Xanthydrol bestimmt. Somit ist es mir 
gelungen, in Lésungen Harnstoff sowie auch Thioharnstoff quantitatiy 
zu bestimmen. 

Versuch 4. Ein groBer Champignon wurde mit dem Teile seines Mycels, 
der an den Stiel grenzte, in 50 ccm 2proz. Thioharnstoff gesetzt; vorher 
war aus dem Hute eine Probe (ein Viertel) entnmommen. Nach 2 Tagen 
war der Versuch beendet, die Kontrolle wie auch die Versuchsprobe wurden 
gepulvert und der Harnstoff bestimmt. 





Trockengewicht nad Hemetes d Ms 

& mg Proz. 

1. Kontrolle .... 0,8695 35,82 41 
2. Thioharnstoff . . 3,1126 220,16") 7,1 


Nach der Extrahierung des Pilzmaterials mit Wasser wurde erhalten: 
in 1. 70cem, in 2. 160 cem; es wurden je 30cem von jeder Portion g 


1) Zu diesen 220,16 mg gehérte nicht nur der Harn-, sondern auch der 
Thioharnstoff, wie aus der Analyse zu ersehen ist. 
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Absorption des Harnstoffs durch Pilze. 119 


1omamen, je 30mg Sojapulver hinzugefiigt, mit einem Tropfen Toluol 
versetzt und auf einen Tag stehengelassen; im Filtrat wurde Harn- oder 
rhioharnstoff bestimmt: 

1. Spuren. 

2. 17,43 mg, im ganzen in 160 ccm Filtrat 93,0 mg Thioharnstoff, da 
nach Einwirkung von Urease nur Thioharnstoff zuriickgeblieben ist. Im 
Versuche waren 93,0mg Thioharnstoff absorbiert, d. h. 3 Proz. auf Trocken- 
gewicht der Versuchsportion. Danach setzte ich den Pilzen in Lésung ein 
Gemisch von Harn- und Thioharnstoff zu. 


Versuch 5. Zwei gleiche Champignons von mittlerer Gré8e wurden auf 
3 Tage mit den Stielen versenkt in 1. 40 cem Wasser mit 0,1 g Harn- + 0,1 g 
Thioharnstoff; 2. 40 ccm Wasser mit 9,2 g Thioharnstoff. Nach 3 Tagen 
wurden die Portionen getrocknet und auf gewéhnliche Art im Filtrat 
Harnstoff bestimmt. 





Trockengewicht Harnstoff 
4 mg Proz. 
1. Harn- und Thioharnstoff .. 0.8662 82.3 95 
a 0.9736 91,3 94 


Da in den wisserigen Filtraten dieser Portionen auch Thicharnstoff 
zugegen sein konnte, so wurden Proben zu 30 ccm Filtrat genommen und 
wihrend 2 Tagen in Gegenwart von Toluol mit Sojapulver stehengelassen 
und dann der Thioharnstoff, der durch die Urease nicht zersetzt wird, 
bestimmt: 





Thioharnstoff 
mg 
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Hieraus folgt, daB der Thioharnstoff vom Pilze nur dann absorbiert 
wird, wenn er in reinem Zustande zugesetzt wird; aus einer Mischung 
mit Harnstoff jedoch wird er nicht aufgesogen. 

Im Versuche 6 wurden zum Vergleich Lésungen einerseits von 
Harnstoff, andererseits von einem Gemisch aus Harnstoff mit Thio- 
harnstoff gewahlt. 


Versuch 6. Aus zwei gleichen Champignons von mittlerer GriéBe 
wurde zur Kontrolle je ein Viertel des Hutes ausgeschnitten und dann 
auf 2 Tage mit dem Stiele in 50 ccm wiisseriger Lisung gesetzt, welche 
enthielt: 1. 0,3 g Harnstoff, 2. 0,15g Harn- + 0,18 g Thioharnstoff. 
Nach dem Trocknen wurde in den Portionen auf gewéhnliche Weise 
Harnstoff bestimmt. 


In den Kontrollportionen (ein Viertel des Hutes) fand sich Harnstoff: 
1. 2,75 Proz. auf Trockengewicht, 2. 2,90 Proz. auf Trockengewicht. 
In den Versuchsportionen (Crei Viertel des Hutes): 
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Vor dem orbie 
Trockengewicht Harnstoff Versuche war Absorbier 


Harnstoff Harnstott 
2 mg mg mg 
=P ea 1.4908 119.7 41,0 78.7 
2. Harn- und Thicharnstoff 1.5686 71.6 45,5 26.1 


Die Menge des absorbierten Harnstoffs in der zweiten Portion war un 
zwei Drittel verringert. In einer einzelnen Probe wurde der Versuch ge 
macht, in der zweiten Portion Thioharnstoff zu bestimmen, allein dieser 
konnte dort nicht nachgewiesen werden. 

Alle Versuche mit Thioharnstoff bezeugen, daB derselbe von den 
Champignons aus wisseriger Lésung absorbiert wird, wenn er in reinem 
Zustande (Versuch 4) zugesetzt wird; er hauft sich bis zu 3 Proz. auf 
das Trockengewicht an. Wurde indessen der Thioharnstoff im Gemisch 
mit Harnstoff verabreicht, so trat nur Absorption und Anhaufung des 
letzteren ein, da der Thioharnstoff nur in Spuren konstatiert worden 
war. Hier ist nochmals hervorzuheben, daB die Absorption des Harn- 
wie auch des Thioharnstoffs keinen rein mechanischen ProzeB, sondern 
einen Akt der Lebenstitigkeit der Pilzzellen darstellt. Die Absorption 
des Harnstoffs aus einem Gemisch von Harn- und Thioharnstoff 
bezeugt, daB hier bestimmte physikalisch-chemische Verhiltnisse zu 
Absorption des Harnstoffs allein vorhanden sind. Die weiteren Ver- 
suche miissen zeigen, worin diese Verhaltnisse bestehen. Zum Vergleich 
wurden noch zwei Versuche mit Pilzen, die im Gegensatz zu Cham- 
pignons aktive Urease enthielten, ausgefiihrt. Es wurden aus dem 
Treibhause daselbst wachsende Bolbitius vitellinus genommen. 

Versuch 7. Nicht groBe Fruchtkérper von Bolbitius vitellinus; es 
wurden zwei Portionen zu fiinf Exemplaren gewaihlt. Erste Portion wurd 
in 15cem Wasser gesetzt, 2. in 15cem 0,5proz. Harnstoff. Nach zwei 
Tagen wurden die Hiite der Pilze genommen, auf Glas bei 28° getrocknet, 
zu Pulver verrieben und bei 90° getrocknet. Die Pulver der einzelnen 
Portionen wurden mit heiBem Wasser auf siedendem Wasserbade extrahier' ; 
im Filtrat wurden Stickstoff und Harnstoff bestimmt, im unléslichen 
Anteile der Gesamtstickstoff. 





Gesamt+«N 
Trockengewicht Summe 
im Filtrat im Rest 
- mg mg Proz 
SS ee 0,2997 8,25 7,82 5,35 
7. WOOD 16 ee 0,3807 16,8 6,13 6,2 


Die Menge des Gesamtstickstoffs war von 5,35 bis auf 6,02 gestiegen. 
In den Versuchsportionen wurde alkalische Reaktion auf Lackmus: beob 
achtet. Harnstoff war nur in Spuren vorhanden. 

In einem einzelnen Versuche wurden die Bolbitius auf Ureasegehalt 
untersucht; zu dem Zwecke wurde zu 5ccem (etwa) 0,5proz. Harnstof! 
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Absorption des Harnstoffs durch Pilze. 121 


ein zerriebener Pilzhut (50 cem Trockensubstanz) hinzugefiigt und nach 
zweitagigem Stehen mit Toluol auf den Gehalt an zuriickgebliebenem 
Harnstoff untersucht. 

In 5 ecem Harnstoff waren 213,9 mg; in 5 cem nach dreitigigem Stehen 
mit dem Pilze blieben noch 76,3 mg, d.h. 64,2 Proz. Harnstoff waren 
unter der Ureaseeinwirkung des Bolbitius zerfallen. 

Es ist zu bemerken, daB der Harnstoff in das Pilzgewebe eindrang, 
dort aber zerfiel, nach der alkalischen Reaktion und dem geringen 
Steigen der Gesamtmenge N in den Hiiten (von 5,35 bis auf 6,02 Proz.), 
berechnet auf Trockengewicht, zu urteilen. Bei linger dauernden 
Versuchen starben die Bolbitius, an Ammoniak bereichert, ab. Da 
der Harnstoff in das Pilzgewebe eindrang und sich nicht anhiufte, 
sondern zersetzte, so kann man annehmen, daB der Thioharnstoff 
nicht nur absorbiert werden, sondern sich auch anhiufen wird. 

Versuch 8. Zwei Portionen Fruchtkérper Bolbitius zu fiinf Exemplaren 
wurden auf 2 Tage mit den Stielen versenkt: 1. in 100 cem Wasser mit 
0,2 g Thioharnstoff und 0,2 g Harnstoff; 2. in 100 cem Wasser mit 0,4 g 
Thioharnstoff. 

Zum Versuche wurden nur die Hiite genommen, die bei 30° und bei 
110° getrocknet wurden. Die Pulver wurden mit heiBem Wasser extrahiert, 
und in einzelnen Portionen wurde Thicharnstoff bestimmt. 





1. 2. 

Trockengewicht in g. . 0.3567 0.4703 
Thioharnstoff in mg. . | 4,89 9,78 
= ~~ see. } 14 2,08 


In den Portionen war es nicht gelungen, Harnstoff zu ermitteln, 
d. h. in einzelnen Portionen der Filtrate wurde nach Zugabe von Soja- 
pulver keine Ammoniakbildung beobachtet. Thioharnstoff hiufte 
sich dann an, wenn er in reinem Zustande (zweite Portion) verabreicht 
wurde, in gréBerer Menge, als wenn er mit Harnstoff vermischt war; 
in letzterem Falle wurde nur Thioharnstoff absorbiert und angehauft, 
d. h. es waren Verhiltnisse entstanden, die denjenigen in den Versuchen 
mit Champignons beobachteten entgegengesetzt waren. 

Die beschriebene Methode der Absorption und Anhiufung von 
Harnstoff kann man zur Feststellung der Gegenwart und Abwesenheit 
der Urease in Pilzen benutzen. In friitheren Versuchen!) wurde die 
Urease in getéteten, zerriebenen Pilzen untersucht; die unbedeutende 
Verminderung des Harnstoffs wurde in solchen Fallen der schwachen 
Einwirkung der Urease zugeschrieben; solche Versuche mit Cham- 
pignons und Hefe wurden von A. Kiesel*) ausgefiihrt. Aber der beob- 


1) Goris et Costy, C. r. 175, 175 und 998, 1922; N. Iwanoff, 1. ce. 
*) A. Kiesel, Die Umwandlung des Arginins in Pflanzen (russisch). 
Moskau 1916. 
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122 N. N. Iwanoff: Absorption des Harnstoffs durch Pilze. 


achtete etwaige Zerfall des Harnstoffs kann in solchen Fallen durch 
Einwirkung des sauren Mediums des zerriebenen Gewebes erkliirt 
werden. Allein die Einfihrung von Harnstoff in lebendiges Pilzgewebe 
in meinen Versuchen, sowie die weitere Beobachtung iiber dessen 
Schicksal kann einen viel gréBeren Beitrag zur Lésung der Frage nach 
der An- oder Abwesenheit der Urease im gegebenen Organ liefern 
wie es aus den oben beschriebenen Versuchen zu ersehen ist. Die Method: 
der Einfiihrung von Harnstoff in die lebende Zelle des Pilzes kann 
erweitert werden; zum Versuche kénnen verschiedene Substanzen 
wie Aminosiuren, Glucosamine, Salpeter und andere genommen werden ; 
alle diese Substanzen kénnen in das Pilzgewebe im Augenblick der 
Sporenbildung im Pilze eingefiihrt werden, wo der ganze Kérper des 
Pilzes einer Autolyse unterworfen wird. Die Fruchtkérper der Pilze 
getrennt vom Mycel, erweisen sich als ein sehr wertvolles Objekt zu: 
Untersuchung der Umwandlung einer ganzen Reihe von Niahrstoffen 


Schliisse. 


1. Die Champignons absorbieren Harnstoff aus Lésungen und 
hiufen denselben bis zu 14,9 Proz. auf Trockengewicht im Hute des 
Fruchtkérpers an. 

2. Diese Anhiufung ist besonders bemerkbar in dem Hymenium 
des Fruchtkérpers, wo die Sporen gebildet werden. 

3. Der Thioharnstoff wird vom Fruchtkérper ebenso absorbiert, 
aber nur bei Verabreichung in reinem Zustande ; wenn aber ein Gemisch 
von Thioharnstoff und Harnstoff zugesetzt wird, so wird nur letzterer 
absorbiert. 

4. Die Bolbitius vitellinus, die Urease enthalten, hiufen keinen 
Harnstoff an, weil derselbe schnell von der Urease zersetzt wird; diese 
Pilze hiufen jedoch Thioharnstoff, der von der Urease nicht zersetzt 
wird, an. 
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Uber das Verhalten des Blutzuckers beim Kaninchen unter 
verschiedenen Bedingungen und iiber seine Verteilung im Blut. 


Von 
Naruto Mochizuki (Nagasaki). 
(Aus der chemischen Abteilung des Rudolf Virchow-Krankenhauses zu Berlin. ) 


(Eingegangen am 16. Mai 1924.) 
Mit 8 Abbildungen im Text. 


Wenn man einem Kaninchen den Pankreasgang unterbindet, 
so tibersteht es den Eingriff, ohne besondere Stérungen in der Ver- 
dauung und in der FreBlust zu zeigen, und macht anfianglich einen ganz 
normalen Eindruck. Die meisten Tiere nehmen, wenn sie gut gepflegt 
werden, an Kérpergewicht zu, manche dagegen zeigen nach einigen 
Wochen guten Befindens ein verindertes Aussehen, fressen schlecht, 
magern ab, und wenn man dann ihren Urin untersucht, findet man 
Zucker mitunter in nicht unbetriachtlicher Menge. In solchen Fallen 
zeigt das Pankreas deutliche Atrophie, und bei der mikroskopischen 
Untersuchung findet man neben einem fast vollstaindigen Schwund 
des Parenchyms eine mehr oder weniger starke Atrophie der Langer- 
hansschen Inseln. Bei diesem oft wechselnden Effekt war es von Inter- 
esse, das Verhalten des Blutzuckers nach Gangunterbindung iiber einen 
méglichst ausgedehnten Zeitraum zu beobachten. 

Uber diese Frage ist bereits so viel bekannt, daB unmittelbar 
nach der Unterbindung des Pankreasganges der Blutzucker ansteigt, 
sich einige Tage auf der einmal erreichten Héhe halt und dann wieder 
fast zur Norm zuriickkehrt. Derartige Untersuchungen hat vor langerer 
Zeit Wohlgemuth') ausgefiihrt. Er erklirt diesen plétzlichen Anstieg 
des Blutzuckers so, daB infolge der Unterbindung des Pankreasganges 
das Pankreassekret nicht nach auBen abflieBen kann, sich in der Driise 
staut und schlieBlich ins Blut tibergeht. Damit kommen ungeheure 


1) J. Wohlgemuth, Berl. klin. Wochenschr. 1913, Nr. 8. 
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124 N. Mochizuki: 


Mengen an diastatischem Ferment in den Blutkreislauf. Meist kan 
man schon nach 5 bis 6 Stunden einen Anstieg der Diastase im Blut. 
beobachten, sie nimmt von Stunde zu Stunde zu und erreicht mit- 
unter schon nach 24 Stunden, fiir gew6hnlich nach 48 Stunden, ihre: 
Héhepunkt. Die Werte der Blutdiastase tibertreffen dann die Norn 
um das 20- bis 30fache, ja manchmal sogar um das 60fache. Es is! 
klar, daB eine Uberschwemmung des Blutes und der Gewebe mit » 
gewaltigen Mengen an diastatischem Ferment nicht ohne EinfluB aut 
den Kohlehydratbestand der Organe, insbesondere der Leber, bleiben 
kann, und es hat sich dementsprechend auch gezeigt, daB unter diesem 
Impuls die Leber fast vollkommen ihr Glykogen ausschiittet. Paralle! 
mit dem Abbau des Glykogens in der Leber steigt der Blutzucker an 
erreicht am zweiten bzw. dritten Tage seinen Héhepunkt, bleibt einig: 
Tage ungefaihr auf dieser Héhe und kehrt dann allmahlich wieder zw 
Norm zuriick. Es ergibt sich dabei ein vélliger Parallelismus zwischen 
dem Anstieg der Diastase im Blute und der Zunahme des Blutzuckers 

Uber das weitere Verhalten des Blutzuckers bei solchen Tieren 
bei denen die auBere Sekretion des Pankreas vdllig sistiert, ist nichts 
bekannt, und ich bin deshalb gern der Aufforderung von Herrn Prof. 
Wohlgemuth gefolgt, diese Vorgange weiter zu studieren und zu unter- 
suchen, wie verschiedene die Glykamie bzw. Glykosurie beeinflussende 
Gifte bei Kaninchen ohne auBere Sekretion des Pankreas wirken. 

Die Versuchsanordnung war in der Hauptsache so, daB zuniachst 
am normalen Tiere der Blutzucker ermittelt wurde, dann der EinfluS 
einer Traubenzuckerfiitterung auf die Blutzuckerkurve und endlich 
das Verhalten des Blutzuckers unter dem EinfluB von Adrenalin 
Pilocarpin und Phlorhizin studiert wurde. Manche dieser Versuch: 
wurden, um einwandfreie Resultate zu haben, 6fters wiederholt. Sodann 
wurde die Unterbindung des Pankreasganges in Athernarkose vor- 
genommen und, nachdem das Tier sich von dem Eingriff erholt hatte. 
was meist bereits am nachsten Tage der Fall war, simtliche Versuche 
in bestimmten Zeitintervallen wiederholt. Gleichzeitig wurde die Ver- 
teilung des Blutzuckers in Plasma und Blutkérperchen vor und nach 
der Unterbindung kontrolliert. Auf diese Weise wurden im ganzen 
vier Tiere untersucht, von denen allerdings das eine wahrend des Ver- 
suches infolge Infektion einer BiBwunde zugrunde ging, wahrend div 
anderen drei noch nach AbschluB der Versuche einen ganz frischen 
Eindruck machten. Da die Resultate bei allen Tieren gut iiberein- 
stimmten, begniige ich mich damit, jedesmal nur zwei Versuche au-- 
fihrlich wiederzugeben. Die Blutzuckerbestimmung wurde mit de: 
Mikromethode von Bang ausgefiihrt; alle in den folgenden Protw- 
kollen mitgeteilten Werte sind Mittelzahlen von mindestens zwei, sehr 
oft auch von drei Analysen. Ich berichte zunidchst 
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1. Uber das Verhalten des Blutzuckers vor und nach der Unterbindune. 
Versuch 1. 
Kaninchen A, 2600 g, mannlich. 


Blutzucker vor der Unterbindung: 0,088, 0,089, 0,087, 0,088 Proz. 
Blutzucker nach der Unterbindung am: 


2.Tag .. . . 0,103 Proz. 20.Tag .. . . 0,123 Proz. 

& « ae. eke 5. en. 
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Versuch 2. 


Kaninchen B, 2800 g, mannlich. 


Blutzucker vor der Unterbindung: 0,086, 0,085, 0,083, 0,089 Proz. 
Blutzucker nach der Unterbindung am: 


2.Tag .. . . 0,106 Proz. 15. Tag . . . . 0,119 Proz. 
4 » -.-.. 0,105 ,, - « + «+ « 
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In beiden Fallen sehen wir den Blutzucker bald nach der Unter- 
bindung betrachtlich ansteigen. Die Werte tibertreffen die von Wohl- 
gemuth an Hunden ermittelten ganz erheblich, und wahrend sie dort 
sich bald dem Ausgangswert nihern, halten sie sich bei unseren Tieren 
in der betrachtlichen Héhe und steigen schlieBlich nach mehreren 
Wochen noch weiter an. So erreicht bei Kaninchen A der Blutzucker 
nach 58 Tagen den Wert von 0,131 Proz., bei Kaninchen B nach 33 Tagen 
sogar den Wert von 0,139 Proz. 

Es fragt sich nun, wie soll man diesen noch so lange nach der 
Operation standig wachsenden Blutzuckerwert erklaren. Die anfangliche 
Steigerung in den ersten Tagen nach der Unterbindung begegnet nach 
dem oben Gesagten keinen Schwierigkeiten. Hier hat die Steigerung 
ihren Grund darin, daB infolge der Uberschwemmung der Gewebe 
mit groBen Mengen an diastatischem Ferment insbesondere die Leber 
alles Glykogen ausschiittet und auf diese Weise groBe Mengen Zucker 
ins Blut gelangen. Aber nach etwa 10 Tagen ist die Diastase wieder 
aus dem Blute bis auf die normalen Mengen verschwunden, und trotzdem 
bleibt die Hyperglykamie bestehen. Das kann nun zweierlei Ursachen 
haben. Entweder hat unter dem Einflu8 der Pankreasgangunterbindung 
der Organismus die Fahigkeit zum Teil eingebaBt, Glykogen zu bilden, 
oder wir haben in der Hyperglykimie den Ausdruck eines gesteigerten 
Sympathicotonus. Im ersteren Falle miBten wir eine Hypofunktion 
des Pankreas, im anderen Falle eine Hyperfunktion der Nebenniere 
annehmen. Wenn die erste Annahme zutreffen wiirde, so wire damit 
eine Abhingigkeit der inneren Sekretion des Pankreas von der duBeren 
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Sekretion bewiesen. Fir das Bestehen eines solchen Zusammenhange- 
hat man bisher noch keine Anhaltspunkte, ja es wird sogar einer solchen 
Annahme von Forschern, wie Naunyn, entschieden widersprochen 
Neuerdings hat nun H. Baer!) versucht, diese Frage durch Ferment- 
untersuchung im Duodenalsaft und gleichzeitiger Blutzuckerbestimmung 
zu entscheiden. Ob man auf diese Weise zu bindenden Schliissen kommen 
kann, entzieht sich bei dem bisher vorliegenden Tatsachenmateria| 
noch der Beurteilung. Unsere Beobachtungen kénnte man jedenfalls 
fiir einen solchen Zusammenhang verwerten. — Aber andererseits ist 
der Gedanke, daB dieser Hyperglykamie ein gesteigerter Sympathico- 
tonus zugrunde liegt, auch nicht von der Hand zu weisen, ja wir kénnten 
ihn sogar als eine Folgeerscheinung der geschidigten inneren Sekretion 
des Panlreas auffassen. Denn wir wissen doch, daB Pankreas und 
Nebenniere sich im Kohlehydratstoffwechsel das Gleichgewicht halten, 
und daB beim Ausfall der einen Funktion die des anderen das Stoff- 
wechselbild beherrscht. DaB die Nebennieren hierbei mitbeteiligt 
sind, dafiir spricht auch das Verhalten des respiratorischen Quotienten 
nach Gangunterbindung. Wohlgemuth hat in seiner bereits zitierten 
Arbeit mitgeteilt, daB nach Gangunterbindung, selbst wenn der Blut- 
zucker sehr hohe Werte erreicht, eine Steigerung des respiratorischen 
Quotienten bei seinen Hunden nicht zu beobachten war. Andererseit~ 
haben Bornstein und Vogel*) neuerdings direkt nach Injektion von 
Adrenalin den respiratorischen Quotienten studiert und niemals eine 
Steigerung desselben beobachtet. Wir haben also sowohl nach Gang- 
unterbindung, wie nach Adrenalininjektion eine Steigerung des Blut- 
zuckers, die in beiden Fallen keine Erhéhung des respiratorischen 
Quotienten bedingt, und kénnten hieraus auf eine Identitat der beiden 


Erscheinungen schlieBen. 


2. Verhalten des Blutzuckers unter dem Einflu8 von Traubenzuckerfiitterunc. 

Es war nun von Interesse, zu untersuchen, wie der Blutzucke: 
solcher Tiere mit unterbundenem Pankreasgang sich bei Traubenzucker- 
fiitterung verhalt, ob sich da Unterschiede gegeniiber dem normalen 
Tiere feststellen lassen. Diese miiBten sich auswirken einmal in der 
Héhe des Blutzuckers und dann in der Zeit, die fiir die Elimination 
des in das Blut tibergetretenen Zuckers erforderlich ist. Damit war 
gleichzeitig ein MaBstab gegeben fiir die Beurteilung der Funktion-- 
tiichtigkeit des Pankreas. Schon Wohlgemuth hatte gezeigt, daB bei 
solchen Tieren die Toleranz fiir Traubenzucker wesentlich herabgesetzt 
ist. Allerdings waren seine Versuche unmittelbar nach der Unter- 
bindung angestellt, also noch zu einer Zeit, wo abnorm groBe Diasta-:- 


1) H. Baer, Klin. Wochenschr. 1923, Nr. 31, S. 1459. 
2) Bornstein und Vogel, diese Zeitschr. 122, 231, 1921. 
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mengen im Blute kreisten; sie besagten demnach nichts tiber die innere 
Sekretion des Pankreas. 
Ich teile in folgendem wieder nur zwei Versuche mit. 


Versuch 3. 
Kaninchen A. Blutzucker niichtern 0,089 Proz. Das normale Tier 
erhalt mittels Schlundsonde per os 10,0 g Traubenzucker, gelést in 20 eem 
Wasser. Blutzucker nach: 


“Stunde .... . 0,134 Proz. 2 Stunden... . 0,129 Proz. 
% ww cvs ~ @ Oe 2% ws o  « » O6083 

34 ~ oe Ul 3 a jig ae Se ae 
2 <a e ceeee o a ».0 eee 
1% 3» +o « => a 


Einige Tage spiiter Unterbindung des Pankreasganges. Am 9. Tage 
nach der Unterbindung wiederum Traubenzuckerfiitterung wie oben. 
Blutzucker niichtern 0,111, 0,114 Proz. Nach der Fiitterung Blutzucker nach: 


4, Stunde ... . . 0,154 Proz. 2 Stunden... . 0,1545 Proz. 
%e see > oP 2 2% = es. le 
. iar jonas = BRR | 3 2 Le: a= 

1 “ ‘at be at i oe a: vn ie pn c 
1% >» ee ll 


Am 58. Tage abermals Verabfolgung von 10g Traubenzucker per os. 
Blutzucker niichtern 0,119 Proz., alsdann Fiitterung. Blutzucker nach: 


14 Stunde... . . 0,1545 Proz. 2 Stunden . . . . 0,253'Proz. 
is wens Cee a Se a ws GE 
a.” 2% ta) ae. 3 Bre LS ghee gM eg 
ee ea A ew a ee 
i, oN ae 4 Se | ee 


Der besseren Ubersicht wegen gebe ich das Resultat dieser drei 
Fiitterungen in Kurvenform wieder. 


Fitterung mit Traubenzucker 
vor der nach der 
Fiiterung 
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Abb. 1. Kaninchen A. 
Vor der Unterbindung. ---—- 9. Tag nach der Unterbindung. 
—+— 58. Tag nach der Unterbindung. 
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Versuch 4. 
Kaninchen B. Fiitterungsversuch am normalen Tier vor der Unter 
bindung. Blutzucker niichtern 0,085 Proz. Verfiitterung von 10 g Glucose, 
gelést in 20cem Wasser. Blutzucker nach: 


1, Stunde . 0,132 Proz. 2 Stunden... 0,118 Proz. 
a i, wth «= he 2% - eee 
wy - awd oe, o 3 ‘as 0,0875 
* 0,182 ,, 3% 0,0915 
>, — 0,112 ,, 


Unterbindung des Pankreasganges. Fiitterungsversuch am 12. Tag 
nach der Operation. Blutzucker niichtern 0,118 Proz., alsdann Fiitterung. 
Blutzucker nach: 


4 Stunde . « « 0,156 Proz. 2 Stunden 0,192 Proz. 
YM 45 ee Ul 2% a 0,142 —,, 
es et 3 pl 0,121 ,, 
1 od + 0,253, i. ai 0,122 ,, 
sm. ws ; 0,222 


Am 35. Tage nach der Unterbindung Wiederholung der Fiitterung. 
Blutzucker niichtern 0,124 Proz., hiernach 10g Glucose per os. Blut 
zucker nach: 


1, Stunde 0,1695 Proz. 2 Stunden 0,2605 Proz. 
a “se . 2, = 0,206, 
% x 0,289 “ 3 He 0,178 a 
1 ‘3 0,302, 7%. -« 0,140 ,, 
1 “ 0,283 be 4 ms 0,136 ma 


Auch hier gebe ich das Resultat der drei Fiitterungsversuche in Form 
von Kurven wieder. 























Fitterung mit Traubenzucker 
vor der nach der 
Fitterung Fitterung 
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Abb. 2. Kaninchen B. 
Vor der Unterbindung. ----—- 12. Tag nach der Unterbindung. 
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4 Wir sehen in beiden Versuchen, daB beim normalen Tiere «ic 


Fiitterung von 10g Glucose einen sofortigen Anstieg des Blutzucker 
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bedingt, der nach 45 Minuten seinen Héhepunkt erreicht und danach, 
ziemlich steil abfallend, sich wieder der Norm nahert. Die Kurven 
nach der Unterbindung lassen erkennen, einmal, daB die Resorption 
verzégert ist. Sodann ist zu konstatieren, daB die ins Blut tibergegangene 
Zuckermenge eine enorm hohe ist, und daB die Eliminierung desselben 
in verzégerter Weise vor sich geht. Auch dieses veriinderte Verhalten 
des Blutzuckers unter dem EinfluB von Glucosefiitterung hat man so 
zu deuten, daB die Funktionstiichtigkeit des Pankreas infolge der 
Unterbindung Schaden genommen. 

Ein weiterer Ausdruck der Pankreasschidigung ist das Verhalten 
des Urins der Versuchstiere. Wahrend beide Tiere vor der Operation 
10g Traubenzucker glatt verbrannten, ohne da®B sich aueh nur eine 
Spur von Glucose im Urin zeigte, enthielt der Urin bei der ersten 
Fiitterung nach der Unterbindung geringe Mengen Zucker, im spiiteren 
Versuche betriichtliche Mengen der verfiitterten Substanz. Also auch 
die Toleranz der Tiere fiir Traubenzucker hat durch die Unterbindung 
gelitten, offenbar weil infolge geschidigter Pankreasfunktion einmal 
die Zuckerverbrennung schlecht, sodann die Leber in ihrer glykogen- 
bildenden Kraft geschwiacht war. 


3. Verhalten des Blutzuckers unter dem EinfluB von Adrenalin. 


Die Wirkung des Adrenalins auf den Blutzucker des normalen 
Tieres ist bekannt. Fast unmittelbar nach subkutaner Verabfolgung 
von Adrenalin steigt der Blutzucker an, erreicht sehr bald seinen 
Héhepunkt und falit dann rasch wieder ab. Dieser Effekt beruht 
auf der Reizung der die Leberzelle innervierenden sympathischen 
Fasern, die ihrerseits eine Ausschiittung des Leberglykogens bedingt. 
Gleichzeitig ist mit der Hyperglykimie eine voriibergehende Glucosurie 
verbunden. Es war nun von Interesse, festzustellen, ob sich Unter- 
schiede vor und nach der Unterbindung des Pankreasganges erkennen 
lassen, ob speziell unter dem EinfluB eines gesteigerten Sympathico- 
tonus die Adrenalinwirkung einen anderen Charakter zeigt. Ich teile 
in folgendem das Resultat von nur zwei Versuchen mit. 


Versuch 5. 


Kaninchen A erhilt im normalen Zustand 1,0cem Suprarenium 
hydrochloricum (1: 1000) subkutan und zeigt danach folgende Blutzucker- 
werte: Blutzucker niichtern 0,087 Proz., hierauf Injektion von 0,001 g 
Suprarenin. Blutzucker nach: 


\, Stunde ... . . 0,1401 Proz. 2 Stunden... . 0,128 Proz. 
% Sees,  ma* 2% ow vor. 
, —_ ae? 3 of 2. — Ow « 
l a i a ae Oe 3h, " ia. «ii « 
[. .w ce 6 ME ogd 
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Unterbindung des Pankreasganges in Athernarkose. 
des Versuchs am 7. Tage nach der Operation. Blutzucker niichtern 0,11 Proz. 
Blutzucker nach: 

. 0,1585 Proz. 
. 0,211 oe 

. 0,252 
. 0,2535_ ,, 
- 0,234 se 


Injektion. 
1, Stunde 
alles 
3 a 

1 9° 

1% a 


Abermalige Wiederholung des Versuchs am 56 
Blutzucker niichtern 0,131 Proz. 
. 0,232 Proz. 
. 0,272 


1, Stunde 


2 ” 
3% 
” 

1% ” 
2 ” 
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so aoe 
. O28 . 
. re -~ 
» ae 2 
. 0,344 ,, 


Injektion. 


2 Stunden 
2% - 
3 o 
3% - 
4 ’° 
4% ” 


Wiederholuny 


0,2085 Proz 
0,189 

0,164 
0,1425 
0,126 

0,121 


. Tage nach der Operation. 


0,272 Proz. 
0,266 
0,183 
0,148 


Blutzucker nach: 
2%, Stunden 
3 - 
3% a 
4 o 
4% 5, 


0,142. ,, 


Der besseren Ubersicht wegen bringe ich die drei Versuche in Kurven 


form. 























Vor der Unterbindung. 
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Abb. 3. Kaninchen A. 


Versuch 6. 


7. Tag nach der Unterbindung. 
56. Tag nach der Unterbindung. 


Ganz ahnlich fiel der Versuch bei Kaninchen B aus. Vor der Operation: 
Blutzucker niichtern 0,085 Proz., hierauf Injektion von 0,001 g Suprarenin. 


Blutzucker nach: 


4 Stunde 
a 
See 
1 ” 
1% » 


. 0,0809 Proz. 


. 0,1445_,, 
-Gne wn 
- RS ws 


- 0,02015 ,, 


2 Stunden . 0,154 Proz. 
ma FS . 0,123, 
3 a . 0,141 

~ aoe 0,0984 

4 - 0,090 7 
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Unterbindung des Pankreasganges in Athernarkose. Wiederholung des 
Versuchs am 5. Tage nach der Operation. Blutzucker niichtern 0,115 Proz. 
Injektion. Blutzucker nach: 


4, Stunde .... . 0,134 Proz. 2 Stunden... . 0,1825 Proz. 
| a aes pth 2% =. ees = ge 
Se eo Sad 3 a + a4. ae 
l 2 see + ae 3% an oss 2 QS 
i Cw S =. +. 5 he ia Caren ime 


Abermalige Wiederholung des Versuchs am 33. Tage nach der Operation. 
Blutzucker niichtern 0,139 Proz. Injektion. Blutzucker nach: 


1, Stunde ... . . 0,181 Proz. 2% Stunden ... . 0,256 Proz. 
i 5 esd a 3 ie ee 

, cis « 2 ee oe 3% ™ oe | 86h 

| om ink bs 4 ia > so « OR x 
1% 45 cen « Oe es 4% - it... « 
2 - Cae. 


Auch diese drei Versuche gebe ich in Kurvenform wieder. 


Injektion von Adrenalin 
vor der nach der 
Injektion Injektion 





O36 
qs2} 4} —_} + —_ <4 
| | 


t | 
ye — A + a —T a 5 

0,26;—_-—_++- + ——! + = adh 4 + 
026} = 4 } ‘oS a _ 
| 





Q20 
eo%r— 7 

Ont -+ ? T 
o%|——#- T . 
0,72} Ps SU 
070+ 4 


oo =p} ft tt} 


006 " ar we 08 w rh we 
FPrrr Ff 8 ~ - , iy. 
















Abb. 4. Kaninchen B. 
Vor der Unterbindung. ---——- 5.Tag nach der Unterbindung. 
-—-+ — 33. Tag nach der Unterbindung. 





Aus beiden Versuchen geht hervor, daB vor der Unterbindung 
am normalen Tiere nach subkutaner Verabfolgung von Adrenalin die 
Hyperglykimie in der erwarteten Weise eintritt, die bei Kaninchen A 
wieder sehr schnell, schon nach 45 Minuten fast abgeklungen ist, wihrend 
bei Kaninchen B die Wirkung sich iiber einen langeren Zeitraum er- 
streckt. 7 Tage nach der Unterbindung sehen wir zunichst bei 
Kaninchen A nach der gleichen Adrenalindosis einen weit héheren 
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Anstieg der Blutzuckerkurve, und zwar um das 244fache des Anfang- 
wertes, und auBerdem einen stark verlangsamten Abfall der Zucke: 
kurve, so daB noch nach 414 Stunden eine leichte Steigerung gegen- 
iiber dem Ausgangswert zu verzeichnen ist. Am 56. Tage nach de: 
Operation ist die Wirkung des Adrenalins noch starker, sie erreich' 
fast das Dreifache des Anfangswertes. Der Héhepunkt ist hier erst 
nach 2 Stunden erreicht, dann sinkt die Kurve ziemlich steil ab, ha‘ 
aber noch nicht nach 41% Stunden den Ausgangswert erreicht. Etwas 
anders verliuft die Wirkung bei Kaninchen B. Hier sehen wir 5 Tag: 
nach der Unterbindung noch keinen wesentlichen Unterschied gegen 
iiber der Kurve vor der Operation; hingegen 33 Tage nach der Operation 
hat die Kurve den gleichen Charakter wie beim Kaninchen A, enorme: 
Anstieg fast um das Dreifache des Ausgangswertes, Héhepunkt nach 
2 Stunden, danach steiler Abfall und nach 414 Stunden Riickkeh: 
zum Ausgangswert. 

Wie haben wir uns nun diese enorm gesteigerte Wirkung des 
Adrenalins trotz stets gleicher Dosen zu erkliren? Nach dem oben 
bereits Gesagten diirfte die Erklarung hierfiir keine Schwierigkeiten 
bieten. Wir miissen den Zustand der Versuchstiere nach der Unter- 
bindung auffassen als einen solchen, bei dem der Tonus des sympa- 
thischen Nervensystems ganz erheblich verstarkt ist. Diese sympathico- 
tonische Erregung tritt aber nicht sofort nach der Unterbindung ein 
Wenn auch die ersten Adrenalinversuche post operationem zu_ sel 
erheblich verstairkter Glykimie fihren kénnen (s. Kaninchen A), so 
ist diese Wirkung in erster Reihe bedingt durch das in groBer Menge 
im Blute kreisende diastatische Ferment. Erst allmahlich entwickel! 
sich der Sympathicotonus, wie wir ja oben an dem standigen Steigen 
des Blutzuckers beobachten konnten, und je weiter der Tag der Unter- 
bindung zuriickliegt, um so mehr tritt der Sympathicotonus in die 
Erscheinung. Es ist klar, daB, wenn man in diesem Zustande einem 
Tiere Adrenalin verabfolgt, dann die Wirkung eine ganz enorme sein 
muB. Sie ist dann eben das Produkt der Summation der Wirkung des 
Adrenalins und des Sympathicotonus. 

Noch nach einer anderen Richtung haben wir die gesteigerte 
Reizbarkeit des sympathischen Systems bei den operierten Tieren 
verfolgt, indem wir unser Augenmerk auf die Pupillenreaktion der 
Tiere richteten. Wir wissen aus den interessanten Untersuchungen 
von O. Loewi, daB Tiere, denen das Pankreas total exstirpiert ist, auf 
Adrenalininstillation ins Auge mit einer starken Mydriasis antworten 
Loewi erklart dies Verhalten so, daB durch die Entfernung des Pankreas 
das den Sympathicus hemmende Moment in Fortfall kommt und nun 
die sympathischen Nervenendigungen auf Adrenalin ungehemmt 
reagieren kénnen. Wenn nun zutraf, daB durch die Unterbindung des 
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Pankreasganges einerseits eine Schidigung der inneren Sekretion des 
Pankreas, andererseits eine erhéhte Reizbarkeit des Sympathicus 
hervorgerufen wird, so muBte bei geniigend weitem Fortschreiten des 
Prozesses dies auch in der Pupillenreaktion zum Ausdruck kommen. 
Von dieser Uberlegung ausgehend, priifte ich meine Versuchstiere 
vor und nach der Unterbindung auf das Verhalten ihrer Pupillen dem 
Adrenalin gegeniiber. Allerdings eignen sich Kaninchen fiir diese 
Versuchsanordnung nicht sonderlich gut, da ihre Pupillen auch im 
normalen Zustande schon ziemlich stark erweitert sind. Immerhin 
konnten wir an zwei Tieren feststellen, dab, wihrend vor der Unter- 
bindung und unmittelbar nach derselben eine Adrenalineintriiufelung 
ins Auge ohne Wirkung auf die Pupille blieb, nach lingerem Zeit- 
intervall dagegen mehr oder weniger deutlich positiv ausfiel. Wir 
sind tiberzeugt, daB bei Hunden oder Katzen, die fiir derartige Versuche 
weit geeigneter sind, nach der Unterbindung des Pankreasganges das 
Resultat ein erheblich besseres sein wird. Trotzdem glauben wir, auch 
aus dem Ausfall dieser Versuche auf einen gesteigerten Sympathi- 
cotonus unserer Tiere schlieBen zu diirfen. 


4. EinfluB des Pilocarpins auf den Blutzucker. 

Ich untersuchte alsdann auch die Wirkung des Pilocarpins am 
Kaninchen vor und nach der Unterbindung des Pankreasganges. Diese 
Versuche versprachen deshalb besonders lehrreich zu werden, weil sich 
hier Gelegenheit bot, an Tieren mit kiinstlich gesteigertem Sympathico- 
tonus den Pilocarpineffekt genau zu studieren. Die Frage, ob nach 
Pilocarpin stets eine Hyperglykimie auftritt, wird neuerdings von 
Toennissen') bestritten. Es galt darum, zunichst diesen Punkt einmal 
sicherzustellen. Das normale Tier erhielt subkutan eine mittlere Dosis 
von 0,4mg Pilocarpin pro Kilogramm Kérpergewicht. Einige Tage 
nach der Unterbindung wurde der Versuch in genau der gleichen Weise 
wiederholt und ebenso mehrere Wochen nach der Operation. 


Ich teile auch hier wieder zwei Versuche mit. 


Versuch 7. 
Kaninchen A erhialt im normalen Zustand 1,40 mg Pilocarpin subkutan 
und zeigt danach folgende Blutzuckerwerte: Blutzucker vorher 0,102 Proz. 
Injektion. Blutzucker nach: 


Stunde ... . . 0,1275 Proz. 2 Stunden... . 0,090 Proz. 
Ye ow ar, ee 2% » a. 86 
a oe. a 3 % Sa CC 
l ~ eee - 3% es gd rr 
. ee, 


1) BE. Toennissen, Ergebn. d. inner. Med. u. Kinderheilk. 23, 164, 1923. 
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Unterbindung des Ganges in Athernarkose. Wiederholung des Versuch 
am 13. Tage nach der Operation. Blutzucker vorher 0,1315 Proz. Injektion 
Blutzucker nach: 


¥% Stunde ... . . 0,148 Proz. 1% Stunden . . . . 0,140 Proz. 
% » o +o « « « 0162 ,, 2 - o + « « 0,137 ,, 
oe nn ~~. ag: ys 
1 - c+ « « 0. See a 3 a ‘we « See 


Abermalige Wiederholung des Versuchs am 61. Tage nach der Operation. 


Blutzucker vorher 0,1275 Proz. Injektion. Blutzucker nach: 


¥, Stunde ... . . 0,124 Proz. 1% Stunden . . . . 0,110 Proz. 
~ Sa 7? eae 2 - os Oe 

wy = ss oie eee as 2% - ioe 27 Ga 
l °° sae oe Rs 3 - cee « 0 


Zwecks besserer Ubersicht gebe ich die drei Versuche in folgenden 
Kurven wieder. 
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Abb. 5. Kaninchen A. 
Vor der Unterbindung. —--—-- 13. Tag nach der Unterbindung. 
-+-—-+-— 61.Tag nach der Unterbindung. 





Versuch 8. 


Kaninchen’B erhalt im normalen Zustand im ganzen 1,12 mg Pilo- 
carpin subkutan. Blutzucker vor 0,0945 Proz. Injektion. Blutzucker nach: 


4, Stunde ... . . 0,167 Proz. 1% Stunden . . . . 0,1018 Proz. 
. + + « « SEE os 2 - ——a 

% = eae es ee Se 2, = eS ak: tp ee 
1 o oes o « O15 ,, 3 vs os « » O60GS 


Einige Tage spaiter Unterbindung des Pankreasganges in Athernarkos: 
Am 7. Tage nach der Operation Wiederholung des Versuchs. Blutzucke: 
vorher 0,111 Proz. Injektion. Blutzucker nach: 


Y%, Stunde ... . . 0,178 Proz. 1% Stunden . . . . 0,151 Proz 
ae ii oS 2 4 a.” 
% ln wee » OM ws 2% - ih cay, QD 
l - ea se ee 3 = nie: ts al 
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Am 38. Tage nach der Unterbindung abermalige Wiederholung des 
Versuchs. Blutzucker vorher 0,1185 Proz. Injektion. Blutzucker nach: 


Stunde ... . . 0,1255 Proz. 14% Stunden . . . . 0,1235 Proz. 
% » + 26 «6 ee: -o 2 o - o.oo 

% nase se) | 6s 2% * .. . + eee 
l *» cow = + OS 


Auch hier stelle ich das Resultat in Kurvenform zusammen. 


Injektion von Pilocarpin 
vor der nach der 
Injektion Injektion 

VUde rs | 
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Abb. 6. Kaninchen B. 
Vor der Unterbindung. —-—-—-—- 7. Tag nach der Unterbindung. 
—+—+- 38. Tag nach der Unterbindung. 








Aus beiden Versuchen geht ohne Zweifel hervor, daB Pilocarpin 
imstande ist, beim normalen Tiere eine deutliche Steigerung des Blut- 
zuckers zu bewirken; im ersten Falle steigt der Blutzucker von 0,102 
auf 0,131 Proz., im zweiten von 0,094 auf 0,183 Proz. Diese Wirkung 
des Pilocarpins tritt auch in ungeschwichtem MaBe zutage nach der 
Unterbindung des Pankreasganges, was in dem Parallelismus beider 
Kurven zum Ausdruck kommt, nur mit dem Unterschied, daB diese 
Kurve, ausgehend von einem héheren Blutzucker im_ niichternen 
Zustande, sich in einem héheren Niveau bewegt. Ganz anders war 
das Resultat, wenn wir den Tieren Pilocarpin verabfolgten, nachdem 
seit der Unterbindung mehrere Wochen verstrichen waren. Dann 
blieb der Effekt regelmaBig aus; wir haben dann nur eine ganz geringe 
Erhéhung oder, wenn der Zeitraum seit der Operation sehr groB war, 
sogar eine geringe Abnahme des Blutzuckers. 

Wie hat man sich dieses Resultat zu erkliren, und wie wirkt das 
Pilocarpin iiberhaupt auf den Zuckerstoffwechsel? Die Ansichten 
dariiber sind noch recht geteilt, und von einer einheitlichen Erklarung 
dieser Vorgiinge ist man noch weit entfernt. 

Bornstein und Vogel') erkliiren die Wirkung des Pilocarpins auf 
den Blutzucker so, daB sie eine Wirkung des Giftes auf die Leberzellen 
annehmen. Als Stiitze hierfiir fiihren sie Versuche von Hornemann*) 


1) Bornstein und Vogel, diese Zeitschr. 118, 1, 1921; 126, 56, 1921. 
2) Hornemann, ebendaselbst 122, 324, 1921. 
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an, nach denen Pilocarpininjektionen ein Verschwinden des Glykogens 
in der Leber zur Folge haben. Gegen diese Annahme wenden sich 
Dresel und Zemmin'), indem sie betonen, daB das Pilocarpin als pare- 
sympathisches, also Pankreas reizendes Gift den umgekehrten Effekt 
haben miiBte. Da das nicht der Fall ist, kimen andere Momente als 
Ursache in Betracht, wie der durch Pilocarpin bedingte Wasserverlust 
und die damit verbundene Eindickung des Blutes und Fesselung der Tiere 

Diese Erklarung diirfte jedoch kaum den Tatsachen gerecht werden. 
Wenn auch die Versuche von Bornstein und Vogel diesen Punkt noch 
strittig erscheinen lassen, so zeigen meine Versuche doch ganz einwand- 
frei, daB der Wasserverlust bei der Steigerung des Blutzuckers keine 
Rolle spielen kann. Denn wir sehen bereits 15 Minuten nach der In- 
jektion den Blutzucker ansteigen, nach 30 Minuten den Héhepunkt 
erreichen und dann wieder abfallen. In dieser Zeit kann von einem 
nennenswerten Wasserverlust bestimmt noch keine Rede sein. Meist 
auBerte sich die Wirkung des Pilocarpins an unseren Tieren so, dal 
etwa 5 Minuten nach der Injektion die Salivation eintrat, nach 15 Mi- 
nuten eine normale Defikation erfolgte und nach 30 Minuten ein 
breiiger Stuhl entleert wurde. Natiirlich ist damit ein Wasserverlust 
verkniipft, aber doch nur ein so geringer, daB er nicht von Bedeutung 
fiir die Konzentrationsverhialtnisse im Blute sein kann. Keinesfalls 
ist er imstande, den Anstieg des Blutzuckers schon nach 30 Minuten 
um das Doppelte wie beim Kaninchen B und auch beim Kaninchen D 
(von 0,08 Proz. auf 0,16 Proz.) — auf die Wiedergabe dieses Versuches 
haben wir in Riicksicht auf den beschrankten Raum verzichtet — zu 
erklaren. Wire der Wasserverlust wirklich ein ausschlaggebendes 
Moment, so miiBte in dem Moment, wo der Verlust am starksten ist, 
also nach 14 Stunden, der Blutzucker noch weit héher ansteigen, 
aber in allen meinen Fallen hat er sich um diese Zeit schon wieder 
dem Ausgangswert stark genihert. Auch von einer Fesselungshyper- 
glykaimie kann in unseren Versuchen keine Rede sein; denn ich habe 
die Tiere waihrend des ganzen Versuches, auch wihrend der Blut- 
entnahme aus dem Ohre, frei im Kafig gehalten. Wir sind also ge- 
zwungen, eine andere Erklarung fiir die Wirkung des Pilocarpins zu suchen. 

Da das Pilocarpin als ein parasympathisches Gift aufzufassen ist. 
so kénnte man sich seine Wirkung auf den Blutzucker nur so erkliren, 
daB die durch ihn bedingte Reizung nicht gegen den peripheren Teil 
des Vagus gerichtet ist, sondern in dem Vagus zentripetal verlauft. 
Denn nur von der Reizung des zentralen Vagusstumpfes ist bisher 
bekannt, daB sie zur Hyperglykamie fiihrt (Claude Bernard, Starkenstein). 
Diese Wirkung des Vagus wird so erklart, dab auf dem Wege des Vagu- 


1) Dresel und Zemmin, ebendaselbst 189, 463, 1923. 
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dem Zuckerzentrum in der Medulla oblongata afferente Reize zugefiihrt 
werden; vom Zentrum lauft der Reiz auf sympathischen Bahnen die 
Medulla hinab bis zum Abgang der Wurzel fiir die Splanchnici, durch 
die Splanchnici zur Leber. Somit wiirde die Wirkung des Pilocarpins 
hinauskommen auf eine indirekte Reizung des Sympathicus, vermittelt 
durch einen zentripetalen Vagusreiz. Dem widerspricht aber die Tat- 
sache, daB die Pilocarpinhyperglykamie durch Atropin gehemmt wird, 
nicht dagegen die Adrenalinhyperglykamie. Dem widerspricht besonders, 
daB gleichzeitige Injektion von Pilocarpin und Adrenalin nicht etwa 
eine Summation der Wirkung auf den Blutzucker bedingt, sondern 
im Gegenteil bei geeigneter Dosierung beider Mittel bleibt, wie Bornstein 
und Vogel gezeigt haben, die Hyperglykamie zuniachst aus, um spiter nach 
1 bis 2 Stunden in geringem Umfange aufzutreten; dann handelt es sich 
aber ausschlieBlich um eine nachtragliche Adrenalinwirkung. Fiir die 
Richtigkeit dieser Beobachtung sprechen auch meine Versuche am 
Kaninchen im Stadium starker Sympathicotonie. Denn die Tiere 
verhalten sich, wie wenn sie standig unter verstarkter Adrenalinwirkung 
stinden. Eine Injektion von Pilocarpin in diesem Zustande miibte 
demnach ohne Effekt oder nur von stark abgeschwichter Wirkung 
auf den Blutzucker sein. Und in der Tat sehen wir beim Kaninchen B 
nur eine ganz minimale Hyperglykamie, die zu der am siebenten Tage 
nach der Unterbindung eingetretenen in gar keinem Verhiltnis steht. 
Und beim Kaninchen A resultiert eine Kurve, bei der nicht nur kein 
Blutzuckeranstieg zu erkennen ist, sondern eine deutliche Abnahme 
des Blutzuckers von 0,127 auf 0,099 Proz. zu konstatieren ist. Nach 
alledem kann die Wirkung des Pilocarpins kaum aufgefaBt werden 
als ein indirekter Sympathicuseffekt. Der Blutzuckererhéhung und 
dem Verschwinden des Glykogens aus der Leber nach Pilocarpin mu8 
demnach eine andere Ursache zugrunde liegen. Welcher Art dieselbe 
ist, l4Bt sich sehr schwer sagen. Es ist méglich, daB, wie Bornstein 
und Vogel meinen, das Pilocarpin direkt an der Leberzelle angreift. 
Der Beweis dafiir steht allerdings noch aus. Vielleicht, daB sich hier 
mikroskopische Unterschiede zwischen Pilocarpin und Adrenalin in 
der Art des Glykogenschwundes ergeben werden. Eine solche Méglich- 
keit ist jedenfalls vorhanden. Wissen wir doch aus den Untersuchungen 
von Hofmeister), daB ein hungerndes Kaninchen eine ganz andere 
Glykogenverteilung in den Leberacini zeigt als ein Adrenalintier, und 
haben doch die Untersuchungen von Wohlgemuth und Fukushi*) ergeben, 
daB nach Pankreasgangunterbindung die Leber dieselbe Glykogen- 
verteilung aufweist wie das Hungertier. 


1) F. Hofmeister, Sammlung der von der Nothnagel-Stiftung veran- 
stalteten Vortrige, Heft 1, Berlin u. Wien 1913, Urban u. Schwarzenberg. 
2) J. Wohlgemuth u. M. Fukushi, Virchows Arch. 218, 249, 1914. 
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Meine Pilocarpinversuche sind noch in anderer Beziehung ganz 
lehrreich. Wir sind bei der Erklarung der gesteigerten Hyperglykamien 
nach Glykosefiitterung und nach Adrenalin bald nach der Unterbindung 
stets von der Uberlegung ausgegangen, daB sie noch nichts mit der 
Sympathicotonie zu tun haben. Und in der Tat geht das aus den 
Kurven kurz nach der Unterbindung — Kaninchen A 13. Tag, Ka- 
ninchen B 7. Tag — deutlich hervor. Denn wenn hier schon ein sympa- 
thicotonischer Zustand bei den Tieren bestanden hatte, wire die Hyper- 
glykamie zum mindesten nur stark abgeschwiicht eingetreten. Wi: 
sehen aber nach der Unterbindung den gleichen Effekt wie vor der 
Unterbindung. 

Auch unsere bisher nur hypothetische Annahme von dem Auf- 
treten eines Sympathicotonus nach Gangunterbindung hat durch dic 
Pilocarpinversuche nunmehr ihren experimentellen Beweis gefunden. 
Der negative Ausfall in bezug auf die Blutzuckersteigerung am 6! 
bzw. 38. Tage nach der Gangunterbindung kann zwanglos nur so 
erklart werden, daB zu dieser Zeit bei beiden Tieren eine gesteigerte 
Erregbarkeit des Sympathicus bestanden und diese die Pilocarpin- 
wirkung paralysiert haben muB. 


5. Einflu8 des Phiorrhizins auf den Blutzucker. 


Die Wirkung des Phlorrhizins hat man aufzufassen als eine solche. 
die ihren Angriffspunkt in der Niere hat, und man ist heute allgemein 
der Ansicht, daB der Phlorrhizindiabetes ein echter Nierendiabetes ist. 
Wie derselbe zustande kommt, ist trotz aller darauf verwandten Miihe 
bis jetzt noch nicht klargestellt. Einerseits wird angenommen, dal 
unter dem EinfluB dieses Giftes die Niere eine gesteigerte Ferment- 
tiitigkeit (Wohlgemuth) oder eine Tatigkeitsinderung anderer Art (Loew) 
entfaltet, andererseits, daB der in kolloidaler Bindung im Blute kreisende 
Zucker in der Niere gesprengt wird und zur Ausscheidung gelangt. 
Alle Untersuchungen, die darauf abzielten, einen EinfluB des Phlorrhizins 
auf den Blutzucker im Sinne einer Steigerung zu ermitteln, sind sémtlich 
negativ ausgefallen. Auch die Angabe von Levene, daB im Phlorrhizin- 
diabetes der Blutzuckergehalt des Nierenvenenblutes gréBer ist als im 
arteriellen, konnte von Schenk!) nicht bestatigt werden. Nur Underhil!*) 
gelang es, bemerkenswerterweise nach Ausschaltung der Nierenfunktion 
bei Hunden eine Hyperglykamie durch Phlorrhizininjektionen zu er- 
zeugen, und spiter hat dann auch Hetényi*) bei Menschen mit doppe!- 
seitiger Nierenerkrankung nach Phlorrhizin fast ausnahmslos einen 
Blutzuckeranstieg beobachten kénnen. Wie dieser zustande kommt, 


') Schenk, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 25, 62, 1921. 
2) Underhill, Journ. of biol. Chem. 18, 15, 1912. 
5) St. Hetényi, diese Zeitschr. 129, 183, 1922. 
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ist aber auch noch nicht aufgeklart. Nun geht aus den Untersuchungen 
von Voegelmann') hervor, daB ein gewisser Zusammenhang zwischen 
Nieren und Nebennieren besteht ; denn er konnte zeigen, daB eine Reizung 
der Niere durch Gifte (Uran) auch eine Reizung der Nebenniere zur 
Folge hatte insofern, als das Blut dieser Tiere nachweisbare Mengen 
von Adrenalin enthielt, wihrend es vorher in ihm fehlte. 

Von dieser Tatsache ausgehend, iiberlegten wir, ob nicht vielleicht 
doch bei einem Tiere, bei dem sich das Sympathicussystem in einem 
besonders leicht ansprechbaren Zustande befand, das Phlorrhizin 
eine Wirkung auslésen kénnte, die bei einem normalen Tiere durch 
etwaige den Sympathicus hemmende Momente unterdriickt wird. Ich 
priifte deshalb das Phlorhizin an meinen Tieren vor und nach der Unter- 
bindung und begniige mich, nur zwei Versuche in folgendem mitzuteilen. 

Versuch 9, 
Kaninchen A erhalt subkutan im normalen Zustand 0,5 g Phlorrhizin, 


in 10cem Iproz. Sodalésung gelést, und zeigt dabei folgende Blutzucker- 
werte: Blutzucker vorher 0,088 Proz., alsdann Injektion. Blutzucker nach: 


4, Stunde ... . . 0,1046 Proz. 1% Stunden . . . . 0,0825 Proz. 
re xs a 4 ee a 2 tn ek ae” os 
ee far > « i. 6. a 
I 99 sone « OFF % 3 9 oo « « OCT wp 


Unterbindung des Ganges in Athernarkose. Wiederholung des Versuchs 
am 5. Tage nachher. Blutzucker vorher 0,115 Proz. Injektion. Blut- 
zucker nach: 


1, Stunde ... . . 0,110 Proz. 14% Stunden . . . . 0,0965 Proz. 
hye Cres er 2 4 te <a Oe ; 
ae. le 3% he «Gee 
1 = sick on 3 mm ell 


Abermalige Wiederholung des Versuchs am 54. Tage nach der Unter- 
bindung. Blutzucker vorher 0,126 Proz. Injektion. Blutzucker nach: 


Y¥, Stunde ... . . 0,124 Proz. 1% Stunden . . . . 0,096 Proz. 
ao a & 7 2 re ae 2 is as tne a 
re Sale. oe Rs 2% re ak = 
] - oe eo « « OFF ,, 3 * eo ao es QR x 


Ich gebe die drei Versuche in Kurvenform wieder. 
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Abb. 7. Kaninchen A. 
Vor der Unterbindung. ----—- 5. Tag nach der Unterbindung. 
~+-—+-— 54. Tag nach der Unterbindung. 





1) Voegelmann, Arch f. exper. Patholog. u. Pharm. 74, 181, 1913. 
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Versuch 10. 


Kaninchen B erhadlt subkutan im normalen Zustand im ganzen 0,5 g 
Phiorrhizin, in 10 cem Iproz. Sodalésung. Blutzucker vorher 0,085 Proz. 


Injektion. Blutzucker nach: 


Stunde ... . . 0,102 Proz. 144 Stunden . . . . 0,102 Proz. 
, oo « « a BIS ss 2 o oo « « O6G2 
% oe oo o OFON ,,, 2% oe arene 
l %” «se ve 3 9” «es + OO 


Einige Tage spiter Unterbindung des Pankreasganges in Athernarko~ 
Am 10. Tage nach der Operation Wiederholung des Versuchs. Blutzuckey 
vorher 0,115 Proz. Injektion. Blutzucker nach: 


% Stunde ... . . 0,1045 Proz. 14% Stunden .. . . 0,0895 Proz. 
ie Ss iowa e 6 - 2 o as 6 

34 ‘ & Me! ade eh oce 2% a ieee eee 
] » Ss. | =o 3 » o « « « 0,102 


Abermalige Wiederholung des Versuchs nach 31 Tagen. Blutzucker 
vorher 0,128 Proz. Injektion. Blutzucker nach: 


Y% Stunde ... . . 0,120 Proz. 14% Stunden . . . . 0,113 Proz. 
—_— sere os GEM 2 9 o « © « 0,122 

. cs +t <i. ‘oe 2% ~ :& « «eee 
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Auch diese Versuche gebe ich in Kurvenform wieder. 


Injektion von Phiorrhizin 
vor der nach der 
Injektion Injektion 


Qn 
Qn 
Qn 







% Glukose 





Stunde 
Abb. 8 Kaninchen B. 
Vor der Unterbindung. ~-—-——- 10. Tag nach der Unterbindung. 
—+-+- 31. Tag nach der Unterbindung. 





Wir sehen also bei den Tieren vor der Unterbindung des Pankreas- 
ganges nach Phlorrhizininjektion einen geringen Blutzuckeranstieg. 
beim Kaninchen A um 0,0176, bei B um 0,021 Proz., obwohl beide 
Tiere vollkommen normale Nieren hatten. Bei A war der Ausgangswert 
bereits nach 45 Minuten wieder erreicht. Bei B erst nach Verlauf von 
2 Stunden. Kurz nach der Unterbindung bewirkt das Phlorrhizin be: 
beiden Tieren eine deutliche Abnahme des Blutzuckers, ganz besonder- 
stark ausgesprochen ist sie in der dritten Kurve, also zu einer Zeit 
wo die Tiere sich in einem ausgesprochenen sympathicotonischen 
Zustande befanden. Was besagt nun dieser Befund? Jedenfalls da- 
eine, daB irgend eine Beziehung des Phlorrhizins zum Sympathicu- 
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nicht besteht. Denn wenn eine solche vorhanden wire, so hitten wir 
zum mindesten in den letzten zwei Kurven einen deutlichen Anstieg des 
Blutzuckers beobachten miissen. Wir haben aber gerade das Gegenteil 
konstatiert. Danach kénnte man eher glauben, daB das Phlorrhizin 
im parasympathischen Sinne wirkt; denn die Kurven zeigen durchaus 
den Typus eines durch Vagotonie beeinfluBten Blutzuckers. 


6. Uber die Verteilung des Blutzuckers im Blut. 

Uber diesen Punkt existiert bereits eine ausgedehnte Literatur, 
die hauptsichlich in dieser Zeitschrift niedergelegt ist, und wir wollen 
deshalb verzichten, niher auf dieselbe einzugehen. Nur so viel méchten 
wir kurz sagen, daB, waihrend man frither der Ansicht war, daB die 
Blutkérperchen fiir Zucker permeabel sind, neuerdings immer mehr 
der Standpunkt vertreten wird, daB sich der gesamte Blutzucker im 
Plasma findet und die Kérperchen zuckerfrei sind. Bewiesen scheint 
das bisher zu sein nur fiir menschliches Blut, fiir Kaninchenblut und 
Froschblut. Es sind hier die Arbeiten von Brinkmann') und seinen 
Mitarbeitern und von Falta und Richter-Quittner®) zu nennen. Wiahrend 
Brinkmann auf dem Standpunkte steht, daB nur in solechem Plasma, 
das durch keine gerinnungshemmende Mittel gewonnen ist, der gesamte 
Blutzucker enthalten ist, behaupten Falta und Richter-Quittner, daB 
man auch mit gerinnungshemmenden Substanzen wie Hirudin, Natr. 
citric., Natr. oxalic. und Natriumfluorid, sofern sie nur in geniigender 
Konzentration angewendet werden, zu dem gleichen Resultat kommt. 
Im Vertrauen hierauf habe ich meine Untersuchungen unter Ver- 
wendung ausgiebiger Mengen von Natriumoxalat vorgenommen. Es 
interessierte mich festzustellen, wie die Blutkérperchen sich verhalten, 
wenn der Blutzucker die normalen Werte iibersteigt und stiandig in 
vermehrter Menge im Blute kreist. Ich ging dabei in der itiblichen 
Weise vor, indem ich den Blutzucker im Gesamtblut und im Oxalat- 
plasma bestimmte und gleichzeitig mit Hilfe des Himatokrit das 
Blutkérperchenvolumen feststellte. Dabei stellte sich heraus, daB 
die Blutkérperchen sowohl beim normalen Tiere wie beim operierten 
fir Zucker permeabel sind, wenn man Natriumoxalat fiir den Versuch 
verwendet. Ich fiihrte am normalen Tiere des éfteren diese Unter- 
suchungen aus und érrechnete daraus das Mittel. Dann wurde die 
Gangunterbindung ausgefiihrt und danach in verschiedenen Zeit- 
intervallen wieder die Bestimmung in der oben beschriebenen Weise 
vorgenommen. In folgender Tabelle sind die Resultate fiir Kaninchen A 
und B zusammengestellt. 


1) Brinkmann und van Creveld, diese Zeitschr. 119, 65, 1921. 
®) Falta und Richter-Quittner, ebendaselbst 129, 576, 1922. 
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Tabelle I. 


Die Verteilung des Blutzuckers im Blut. BI. K. = Blutkérperchen. 
Bl. Pl. = Blutplasma. 





Versuchssoit SP BERS SEP BLK BPR 

Vor der Unter- | : oo 1:35 1:3,8 
; 7: 4§ 1:38 1: 4,35 

bindung =|} i:sz7 | (1:4 1:3.9 
.. See. « 1:41 | —_— 1:41 
ae « . « 1:2,7 1:23 1:25 
& eee 1:28 | 1:30 1:29 
ce pe Te 1:31 1:3,5 1:33 
S 3 i: at 1:38 | _ 1:38 
+ es], — 1:42 1: 42 
Meee «5 «= 1:43 | — 1:43 
| See _ 1:40 1:40 
ee 1:4,5 a 1:45 





Wir sehen, daB bei beiden die Zuckerverteilung die gleiche ist, 
und zwar enthalten bei beiden Tieren die Kérperchen etwa 25 Proz. 
des Blutzuckers. Dieses Verhiltnis andert sich sehr bald nach der 
Unterbindung. Es steigt schon am zweiten Tage auf 37 Proz. bei 
Kaninchen A, sogar auf 43 Proz. bei B, geht dann etwas herunter, 
halt sich auf dieser Héhe etwa bis zum fiinften bis siebenten Tage und 
hat am zehnten Tage den Ausgangswert wieder erreicht. Weiter beob- 
achtet man keine Anderung mehr, obwohl der Blutzucker standig 
ansteigt. Es scheint demnach, als ob die Anderung des Verhiltnisses 
des Kérperzuckers zum Plasmazucker nicht abhangig ist von der Héhe 
des Blutzuckers: es zeigt sich vielmehr ein auffallender Parallelismus 
mit der Diastase im Blute, die gleichfalls am zweiten Tage nach der 
Unterbindung ihren Héhepunkt erreicht, dann etwas absinkt und am 
zehnten Tage meist wieder zur Norm zuriickkehrt. Ob dieser Par- 
allelismus ein zufilliger oder kausal begriindeter ist, entzieht sich 
unserer Beurteilung. 

Zusammenfassung. 


1. Nach Unterbindung des Pankreasganges beim Kaninchen 
steigt der Blutzucker in die Héhe, sinkt nach einigen Tagen wieder 
etwas ab, nimmt dann aber wieder zu und zeigt von da ab stiandig eine 
steigende Tendenz. Die erste Steigerung hat ihren Grund in der Uber- 
schwemmung des Blutes und der Gewebe mit diastatischem Ferment 
und der damit verbundenen Glykogenausschitttung, die zweite wir 
zuriickgefiihrt auf den sich allmahlich entwickelnden sympathico- 
tonischen Zustand des Tieres. 

2. Dafiir spricht auch das Verhalten des Blutzuckers nach Trauben- 
zuckerfiitterung. Wihrend beim normalen Tiere nach 10g Glucose 
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ein kurzer Anstieg erfolgt und ein rasches Absinken zur Norm, ist 
nach der Unterbindung die Steigerung eine weit héhere und das Ab- 
sinken ein viel langsameres. Dementsprechend ist auch die Zucker- 
toleranz des Tieres deutlich herabgesetzt. 

3. In dem gleichen Sinne verliuft auch die Adrenalininjektion 
bei den operierten Tieren. Sie bewirkt einen weit héheren Anstieg 
des Blutzuckers und ein weit langsameres Absinken als beim normalen 
Tiere. Die Loewische Pupillenreaktion wird, wenn die Gangunterbindung 
lange genug bestanden hat, schlieBlich positiv. 

4. Pilocarpin steigert den Blutzucker des normalen Tieres, nach 
der Unterbindung bleibt diese Steigerung schlieBlich aus. Das erklart 
sich daraus, daB die Pilocarpinwirkung durch den Sympathicotonus 
der operierten Tiere paralysiert wird. 

5. Phlorrhizin bewirkt bei normalen Tieren bisweilen eine geringe 
Blutzuckersteigerung; nach der Unterbindung ist der Effekt ein um- 
gekehrter, der Blutzucker geht deutlich herunter. 

6. Beim normalen Kaninchen enthalten die Blutkérperchen etwa 
25 Proz. des Blutzuckers, wahrend 75 Proz. im Plasma enthalten sind. 
Unmittelbar nach der Unterbindung verschiebt sich das Verhiiltnis, 
der Zuckergehalt der Koérperchen steigt bis 43 Proz. an, sinkt aber 
sehr schnell wieder ab bis auf den urspriinglichen Wert und nimmt 
nicht wieder zu, obwohl der Blutzuckerspiegel standig héher steigt. 
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ber die Flockung des Frauenmilcheaseins. 


Von 


Fritz Demuth. 


(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der Universitit 
Berlin und dem Kaiserin-Auguste-Victoria-Haus. ) 


(Eingegangen am 16, Mai 1924.) 


Bei Gelegenheit einer Arbeit, in der Frauenmilchmolke verwendet 
werden sollte, kam es uns darauf an, méglichst schnell, sicher und ohne 
allzu eingreifende Behandlung eine einwandsfreie Molke zu bekommen 
Alle bisher angegebenen Methoden, von denen hier nur die von Langstein 
und Edelstein (1), Engel (2), Fuld und Wohlgemuth (3), Bienenfeld (4 
erwihnt werden sollen, erfiillen diese Forderungen nicht vollkommen 


Deshalb forderte mich Herr Prof. Rona auf, die Bedingungen der 
Frauenmilchcaseingerinnung genauer zu untersuchen, vor allem unter > 
Verwendung von Puffergemischen. Es fallt auf, da8 sich noch niemand fF 


bisher dieser Methode bedient hat, obgleich Yippé (5) sie bei seiner 
Arbeit tiber den isoelektrischen Punkt der Caseine zur Ausflockung 
seiner mit den alten Methoden hergestellten Caseinlésungen benutzt hat 

Die von uns angewandte Methode ist nicht nur einfach, sondern 
hat auch den Vorzug, bei Verwendung geeigneter Puffergemiscli 
absolut sicher und schnell zu arbeiten. Die Milch braucht weder zentri- 
fugiert, noch mit Eis vorbehandelt zu werden und erleidet einen relatiy 
wenig schweren Eingriff. 

Im Reagenzglase wurden zu je 10cem Pufferlésung 10 cem einer 
1:5 verdiinnten Frauenmilch zugesetzt. Die endgiiltige Verdiinnung 
betrigt also 2:20. Die Milch stammte von einer bestimmten Amm 
und wurde unmittelbar vor jedem Versuche frisch abgespritzt. — Ih 
Fettgehalt (nach Gerber) schwankte zwischen 3,1 und 6,0 Proz. uni 
hielt sich gewéhnlich zwischen 3,7 und 4,0 Proz. Ein EinfluB des ver- 
schiedenen Fettgehaltes konnte nicht festgestellt werden. Fast all 
Versuche wurden im Wasserbade bei 40°C ausgefiihrt, nur einige | 
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15 bis 17°C. Jede Phase der Flockung, besonders auch das erste Auf- 
treten von Flocken, konnte direkt im Wasserbade abgelesen werden, 
da eine im Wasser selbst hinter den Reagenzgliisern angebrachte stark- 
kerzige Glihbirne eine gute Beobachtung gestattete. Zur Beurteilung 
des Optimums der Flockung wurde in erster Linie die mehr oder weniger 
ausgesprochene Klarheit der filtrierten Molke herangezogen. Dabei 
wurde zwischen wasserklar (+++), fast wasserklar (+-+-), leicht 
triibe (+) und triibe (—) unterschieden. Die Beurteilung der Hohe 
der Flockungssiule ist dadurch unméglich gemacht, daB hiufig die 
Flocken, die sonst immer nach oben steigen, an der Wand des Reagenz- 
glases haingen bleiben. AuBerdem wurde der Beginn der Flockung 
beobachtet (in den Tabellen als oberste Rubrik in Minuten verzeichnet ). 
Die schnellste Flockung tritt nicht immer in dem optimal flockenden 
Réhrchen ein. Die GréBe der Flocken zu beurteilen, ist nur mit sub- 
jektiven Fehlern méglich. Immerhin geben wir in Tabelle I ein Gesamt- 
protokoll als Beispiel wieder, in dem auch die FlockengréBe beriick- 
sichtigt ist. Das Flockungsoptimum konnte im allgemeinen mit groBer 
Genauigkeit festgelegt werden, doch kommen auch Zonen von einer 
Breite von 0,33 py vor, innerhalb deren alle Filtrate wasserklar werden, 
bei HCl mit Pepsinzusatz reicht diese Zone sogar von py 4,82 bis 5,32. 


Tabelle I, Je 10cem Frauenmilch 1:5. 








n/100 Essigs.! | — _-_ — 80 75 70 60 40 30 20 
n/10 Essigs. , 3.9 23 15 1] 0.9 Se eee ee 
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GO . 2c tw ml lett t  t t t t t  t e est + (4+) 
Klarheit der Molkke — — +- + ++ 5 aie Sie soli See site ation Site Gale aitee os =o al, — aaa 


Py... . 398418 433 452 | 468 465 | 468) 4,79 4.85 5,315.60 6,00 

Alle angefiihrten p,-Zahlen beruhen auf elektrometrischen Doppel- 
messungen. 

Wie aus den beigefiigten Tabellen hervorgeht, gelingt es bei Ver- 
wendung geeigneter Puffergemische, deren Aciditaét in der Nahe des 
isoelektrischen Punktes des Caseins liegt, immer, eine wasserklare 
Molke zu erzielen. Nur mu die Anwesenheit und Konzentration ver- 
schiedener Ionen beriicksichtigt werden. 

Biochemische Zeitschrift Band 150. 10 














146 F. Demuth: 


Von den Anionen wurde Acetat, Lactat und Cl untersucht, doch 
zeigte sich bei ihnen kein Unterschied. Die Kationen aber haben einen 
deutlichen und eindeutigen Einflu8, und zwar verschieben sie das 
Flockungsoptimum nach der sauren Seite. Das geht schon aus den 
Versuchen (Tabelle II) hervor, in denen n/100 Gemischen n/10 gegen- 
iibergestellt sind. Immer ist das optimale py bei den n/100 Puffern 
héher als bei n/10. 


Tabelle II. Je 10ccm Frauenmilch 1:5. Aqua dest. ad 20,0. 
Je leem m/z Acetat oder Lactat. 





NOE Optimum 

n, ssigsdure | | , ‘ . 

Na-Acetat | 28 | 24 | 22 2 19 [18 16 12 10 06 

1. Flockung . . s*)/ s 8 s s sia l@isis 

Klarheit der Molke ++) ++ | ++ (4444 44++ +t ne shal abs al 

Poe +++ ee ee 447 454 459 4,66 4,68 — 4,70 4,75 4,95 5, 17 5, 34 

n/10 —)- Prensa r= 

Na-Lactat | 0,06 0,125) 025] 05 |10 20 

1. Flockung . 1 1 | 30 

Klarheit der Moike = —_ — Pee ee 

Puo- s+ ee ee o .76 | 4,75 [4,12 3,64 

n/100 Milchs&ure “al ae 

ae Bante’ 05 10 30] 40 150 60/70 80 

1. Flockung . | l 1 1 Siseis 

Klarheit der Molke Pre + - 44+ b+) + | + 

Pu: +++ eee - 5,80 5,67 5,32 4,89 4, 23° 4,05 3,98 3,88 
n/10 Milchsiure| | rs 

K-Lactat | 0,125 0,25 05 0,75 10 15 

1. Flockung . 20 3 2 

Klarheit der Molke — — ded £44] = | — 

~~ (aaa ee 6.11 5,47 440 [4,21 4,02 

n/100 Milchefere) | |ao-.!|r10a1leni sn iaal 

= Sites (05 | 10 | 20] 40 | 80) 

1. Flockung . i> ie ig —_— i. 1 s | 

Klarheit der Molke +++ ]++! 

et ee a | a 5,70 | 535 5,00 4,75 14,10 





Ca-Lactat 
1. Flockung . . S180) 180 s 1 a 
Klarheit derMolke + | + + De Babi Fe fe | om 
5,26 5,19 5,16 | 4.79 | 424 |3,89 


n/10 Milchsdure 0,06 0,125 | 0,25 | 0.5 10 | 20 | 4.0 | 8,0 
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n/100 Milchsaure ) n/l0 
> hee pmo | 05 | 1,0 | 20] 40 |80/ 16 
1. Flockung . |>90)}>90; 2 1 s | 
Klarheit der Molke | ++] ++ Ht +++/++4+/ — 
cia at ; 4,91 | 485 | 4,71 | 4,47 |4,12/3,67 


Das gleiche zeigt sich in Tabelle III. Hier sind zu einer Reihe 
von Acetatgemischen je 1 com m/10, m/100 und m/1000 NaCl, KC] und 
CaCl, zugesetzt worden. Je héher die Ionenkonzentration ist, um 
so weiter ist in der Regel das Optimum, das bei den verwendeten 
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Tabelle IV. 


Je 10cem Frauenmilch 1: 
6 


n/100 HCl, leem 0,1 prom. Pepsin. 
6,36 


> 180 


6,84 


6.93 


. 
. 
. 


. 
. 
. 
. 


Klarheit der Molke . 
Klarheit der Molke . 


n/100 HCl, cem 
Pu - 


1. Flockung . 
1. Flockung. 





: Flockung des Frauenmilchcaseins. 


Acetatpuffern zwischen py 4,63 und 4,65 
liegt, nach der sauren Seite verschoben. 

DaB es sich hierbei nicht um ein 
Cl-Wirkung handelt, geht aus den Versuche 
(Tabelle IV) mit HCl hervor, bei der da. 
Optimum deutlich mehr nach der alkalische: 
Seite liegt. Durch Zusatz von 1 cem eine: 
Pepsinglycerinlésung 1:10000  verschieb 
sich das Optimum eher noch weiter, und 
zwar nach py, 5,28 bis 5,32, d. h. in ein Be- 
reich, das im Magen eines Sauglings etwa 
im zweiten Trimenon nach 2 Stunden er-. 
reicht ist. Eine Flockung nach 6 Minuten 
tritt aber schon bei einer Aciditaét (py 6,36) 
ein, die kurze Zeit nach Aufnahme der Milch 
im Magen vorzufinden ist. 

Pepsin beférdert natiirlich tiberhaupt 
die Flockung. Die Zeit, in der die erste 
Flockung auftritt, ist verkiirzt. Die Tem- 
peratur kann niedriger sein. Die Flockungs- 
zone ist verbreitert, und zwar besonders 
nach der alkalischen Seite. 

Beim Versuche, mit méglichst geringer 
Verdiinnung auszukommen, gelang es mit 
0,6cem n Natriumacetat, 2,4ccm n Essig- 
siure und 17cem_ unverdiinnter Frauen- 
milch im Wasserbade von 40°C bei pu 4.16 
eine wasserklare Molke zu erzielen.  Aller- 
dings setzt die Flockung erst nach 10 Minuten 
ein und ist nach etwa 3 Stunden vollendet 


Zusammenfassung. 

Es wird angegeben, wie man mit ver- 
schiedenen Puffergemischen sicher und schne'! 
eine Sauregerinnung des Frauenmilchcaseiiis 
erreicht. 


Literatur. 


1) Langstein und Edelstein, Jahrb. f. Kin- 
derheilk., 72. E., 1, 1910. — 2) Engel, die~ 
Zeitschr. 14, 234, 1908. — 3) Fuld und Wol/- 
gemuth, ebendaselbst 5, 118, 1907. — 4) Bienen- 
feld, ebendaselbst 7, 262, 1907. — 5) Yip; 
Zeitschr. f. Kinderheilk. 8, 224, 1913. 
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Zur Erledigung der ,,Berichtigung“ yon 0. 0. Fellner. 


(Diese Zeitschr. 147, 185, 1924.) 


Von 
Sigmund Friinkel. 


(Eingegangen am 20. Juni 1924.) 


Im Band 147, Seite 185 dieser Zeitschrift erhebt O. O. Fellner einerseits 
Pricritiitsanspriiche gegeniiber den Publikationen von Ed. Herrmann. 
Sigmund Frdnkel und Maria Fonda, andererseits iibt er an den von uns 
mitgeteilten Befunden Kritik. Die Priorititsanspriiche des Herrn Fellner 
sind bereits in einer Polemik zwischen Fellner und Herrmann im Zentralblatt 
fiir Gynakologie im Jahre 1921, Band Nr. 14, 8.510 zur Austragung ge- 
kommen und fiir uns vollstandig erledigt, aus dem Grunde, weil Herr Fellner 
lediglich mit Extrakten gearbeitet hat und sich gar nicht die Miihe nahm, 
auf die Darstellung der Substanz oder auf die Bestimmung ihrer Eigenschaft 
hinzielende Versuche zu unternehmen, Extrakte, wie sie schon vor ihm 
auch unter anderen /scovesco und nach ihm viele andere mit Lésungsmitteln 
dargestellt haben, ohne sich um die Natur der exteahierten Kérper zu be- 
kiimmern. Sie als Lipoid anzusprechen, ist nicht angiingig, wenn man nicht 
einmal unternimmt, ihren fettartigen Charakter bestimmen zu wollen. Erst 
durch die Versuche von Herrmann ist gezeigt worden, daB der Kérper ein 
Lipoid, und zwar aus der Klasse des Sterine ist, daB dieser Kérper frei von 
Phosphor, Schwefel und Stickstoff ist und, von Cholesterin und Cholesterin- 
estern volistandig befreit, noch immer die Reaktionen des Cholesterins gibt, 
da®B dieser Korper destillabel ist und da®B er auch nach der Destillation seine 
Wirkung behalt und, wie in miihseligen Versuchen von uns nachgewiesen 
wurde, bei der Destillation an Wirkungswert etwas einbiiBt. Daher haben 
wir es fiir notwendig befunden, eine neue Darstellungsmethode dieses 
Sterins auszuarbeiten, welche die Destillation im absoluten Vakuum 
umgeht. 

Was alkoholische Extrakte der Placenta leisten, bei denen man sich 
nicht bemiiht, auf die Reindarstellung einer Substanz hinzuarbeiten, geht 
ja aus den Versuchen des Herrn Fellner selbst hervor, dessen Tiere schwere 
Schadigung erfahren haben. Er findet aber im gleichen Hefte, in dem seine 
.».Berichtigung‘‘ erschienen, in einem Aufsatz von Th. Brugsch und H. Horsters, 
daB alkoholische Placentaextrakte fiir Kaninchen auBerordentlich giftig 
sind und bei intravenéser Zufuhr in kiirzester Zeit unter tonischen und 
klonischen Krampfen zum Exitus fiihren'). 

Es kommt durchaus nicht auf die Darstellung irgendwie hergesteliter 
Extrakte, sondern lediglich auf die Darstellung und Bestimmung der 
wirksamen Substanzan, tiber welche ich demnichst weiteres berichten werde 


1) Diese Zeitschr. 147, 161, 1924, 
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Das Verhalten von a- und £-Methylglucosid zur Takainvertase. 


Von 
Yajiro Hattori. 


(Aus dem biochemischen Institut der Aichi-medizinischen Universitit 
za Nagoya, Japan.) 


(Eingegangen am 24, April 1924.) 
Mit 5 Abbildungen im Text. 


Es gibt viele Stoffe, welche die Wirkung der Fermente auf ihr 
Substrat hemmen, und welche offenbar diese Wirkung auf verschiedene 
Weise entfalten. Um fir die Fille der Erscheinungen einen Ausgangs- 
punkt zu gewinnen, versuchten Michaelis und Rona') bei der Maltase 
und Michaelis und Pechstein*) bei der Hefeinvertase zwei Gruppen von 
hemmenden Stoffen zu unterscheiden, je nach dem EinflubB, welchen 
diese Stoffe auf die Kinetik des fermentativen Prozesses ausiibten. Bei 
der einen Gruppe war dieser Einflu8 derart, daB er auf eine Konkurrenz 
des hemmenden Stoffes mit dem spaltbaren Substrat um die Bindung 
des Ferments zuriickgefiihrt werden konnte. In diesem Falle ist die 
relative Hemmung von dem Mengenverhiltnis der drei beteiligten Stoffe, 
z. B. Saccharose, Fructose, Ferment, abhingig. Bei der anderen Gruppe 
war der EinfluB des hemmenden Stoffes auf die Kinetik derart, daB er 
gedeutet werden kann als eine Verlangsamung der Zerfallsgeschwindig- 
keit der intermediiren Ferment -Substratverbindung, ohne daB eine 
Verbindung zwischen dem hemmenden Stoff und dem Ferment nach- 
gewiesen werden kann. In diesem Falle ist die relative Hemmung der 
Fermentwirkung nur von der Konzentration des hemmenden Stoffes, 
nicht aber von der des Ferments und vor allem nicht von der des 
spaltbaren Substrats abhingig. Ein Beispiel hierftir ist die Hemmung, 
welche Glycerin auf die Spaltung der Saccharose durch Invertase aus- 
iibt. So ist z. B. die relative Hemmung, welche Fructose in 0,1 molarer 
Konzentration ausiibt, um so gréBer, je kleiner die Konzentration der 
Saccharose ist, aber die Hemmung von Glycerin ist véllig unabhangig 
von der Konzentration der Saccharose, wenn man unter Hemmung 
die prozentische Verminderung der Zerfallsgeschwindigkeit versteht 
Es zeigte sich, daB alle untersuchten eigentlichen Zucker, soweit sic 
die Wirkung der Invertase hemmen, sich nach dem Typus der Fructose 


1) Diese Zeitschr. 60, 62, 1914. 
2) Ebendaselbst 60, 79, 1914. 
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verhalten, wihrend im allgemeinen die Stoffe, bei denen man nach ihrer 
chemischen Konstitution keine spezifische Verwandtschaft zum Ferment 
vermuten wiirde, wie Glycerin oder Alkohol, zu dem anderen Typus 
gehéren. Wir werden daher im folgenden kurz von dem Fructosetypus 
und dem Glycerintypus der Hemmung sprechen. 

In der Reihe dieser Erscheinungen zeigte sich eine unerwartete 
Tatsache. Von den beiden Methylglucosiden ist die 8-Form gegeniiber 
der Invertase véllig indifferent; sie wird weder selbst gespalten, noch 
hemmt sie die Spaltung der Saccharose, ebenso wie z. B. die Lactose. 
Die a-Form wird zwar auch nicht gespalten, aber sie hemmt die Spaltung 
der Saccharose stark, und zwar unerwarteterweise nach dem Typus 
des Glycerins. 

Das Verhalten dieser Glucoside ist nun inzwischen noch interessanter 
geworden, nachdem R. Kuhn") nachgewiesen hat, daB von den beiden 
Monosacchariden, welche die Saccharose enthilt, nur die Fructose 
hemmt, aber nicht die Glucose, wenigstens nicht in ihrer £-Form, in 
welcher sie im Rohrzucker enthalten ist. Die von Michaelis und Menten®) 
niher untersuchte Hemmung der Glucose trifft nur fiir die a-Form zu, 
welche sich in gelagerten wasserigen Lésungen findet, aber urspriing- 
lich im Molekiil der Saccharose nicht existiert. Ein weiteres Interesse 
gewinnt der Befund dadurch, daB nach den Untersuchungen von Kuhn 
bei der Invertase der Takadiastase die Verhaltnisse genau umgekehrt 
liegen. Hier ist die Fructose véllig indifferent, wihrend die B-Glucose 
stark hemmt’). 

Er schloB hieraus, daB der Angriffspunkt fiir das Ferment bei der 
Hefeinvertase innerhalb des Molekiils des Rohrzuckers die Fructose, 
bei der Takainvertase die Glucose sei. In Anbetracht dieser interessanten 
Befunde erschien es erwiinscht, das Verhalten der beiden Glucoside 
gegenitber der Takainvertase zu untersuchen. 

Zunichst wurde festgestellt, ob in der Takadiastase ein Ferment 
enthalten ist, welches eines der beiden Glucoside spaltet. Die polari- 
metrische Untersuchung ergab aber, daB ein solches nicht nachgewiesen 
werden konnte. Wenigstens konnte bei dem fiir die spiteren Versuche 
angewendeten py = 5,6 und der angewendeten Fermentmenge inner- 
halb 24 Stunden eine Anderung der Drehung nicht nachgewiesen werden. 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 129, 57, 1923. 

®) Diese Zeitschr. 49, 333, 1914. 

3) Diese Tatsache war mir schon vor der Veréffentlichung von Kuhn 
bekannt, nach Untersuchungen, welche Frl. Dr. Gertrud Oppenheimer 
in meinem Laboratorium in Berlin mit einem von Dr. Kumagawa freundlichst 
zur Verfiigung gestellten Vorrat von Takadiastase ausgefiihrt hatte. Diese 
Untersuchungen sind damals aus auBeren Griinden nicht abgeschlossen 
worden. Sie ergaben als Wirkungsoptimum fiir Takadiastase p, = 5,6. 

Michaelis. 

















ae tree 


2 Re SY ae 


152 Y. Hattori: 


Dieser Umstand ist also sehr giinstig fiir die eigentlichen Versuche, 
welche die Hemmung der Glucoside auf die Spaltung des Rohrzuckers 
untersuchen sollten. 

Die Glucoside wurden genau nach der Vorschrift von Emil Fischer’) 
hergestellt. Der wasserfreie Traubenzucker wurde aus absolutem Alkoho! 
umkristallisiert. Der Methylalkohol wurde anfangs nach EF. Fischer mit 
Calciumoxyd, spater in sehr vorteilhafter Weise mit Magnesium entwassert 
unter Anwendung der Vorschriften und der Schatzungsmethoden fiir den 
Wassergehalt nach Bjerrum und Zechmeister*). Ein Teil Traubenzucker 
wird in vier Teilen Methylalkohol mit einem Gehalt von 0,25 Proz. gas- 
formiger Salzsiure unter Erwirmen am RiickfluBkiihler gelést, die Lésung 
in einer dickwandigen Druckflasche aus Jenaer Glas im Autoklaven 
50 Stunden lang erhitzt, dann auf ein Drittel ihres Volumens eingedampft. 
Nach langerem Stehen kristallisiert das a-Methylglucosid aus, waihrend das 
§-Methylglucosid aus der Mutterlauge gewonnen wird. Sie wird zum Sirup 
eingedampft, bis zur Triibung mit Ather versetzt und bei niederer Tempe- 
ratur mehrere Tage der Kristallisation iiberlassen. Das rohe a-Glucosid 
wird durch einmaliges Umkristallisieren aus 18 Teilen heiBem Athylalkoho! 
gereinigt, das rohe £-Glucosid durch fraktionierte Kristallisation zuerst 
aus absolutem, dann aus 80proz. Alkohol gereinigt. Die Priiparate hatten 
innerhalb der Fehlergrenzen die von E. Fischer angegebenen [@]p. 

Als Ferment wurde eine jedesmal frisch hergestellte 5proz. Lésung 
der Takadiastase von der Firma Sankyo benutzt. In den weiter unten 
zu beschreibenden Parallelversuchen mit Hefeinvertase wurde als 
Ferment eine durch Autolyse von Bierhefe in Chloroformwasser ge- 
wonnene und durch Kaolin geklirte Lésung benutzt. Das py wurde 
fiir die Takaversuche durch Hinzufiigung eines Acetatpuffers (gleiche 
Teile 0,1 n Essigsiure + 1n Natriumacetat) eingestellt, ein zehnte! 
Volumen der gesamten Lésung, fiir die Hefeversuche in ahnlicher Weise 
durch einen Puffer von In Essigsiture + 1n Natriumacetat. Das 
Py betrug also fiir die Takaversuche etwa 5,7, fiir die Hefeversuche 4,7 
Alle Versuche wurden im Wasserbade bei 28,0° ausgefiihrt. Die Ent- 
nahme der Proben geschah in der Weise, daB zu bestimmten Zeit- 
punkten je 15ccm Fliissigkeit mit der Pipette schnell in ein Gefal 
ibertragen wurden, in welchem sich 1,5cem m/2 Lésung von Natrium- 
carbonat befand, wodurch gleichzeitig der Fermentproze8 unterbrochen 
und die definitive Drehung der Glucose schnell erreicht wird. Die 
polarimetrische Untersuchung wurde bei 15°C im 2-dm-Rohr vor- 
genommen, jede angegebene Zahl ist das Mittel aus sechs einzelnen 
Ablesungen. Die fiir die Zeit 0 notierten eingeklammerten Werte sind 
extrapoliert. Alle Spaltungen wurden auf eine so weite Strecke bin 
verfolgt, daB die Ausschliige zwar geniigend sicher waren, daB aber 
der Verlauf der Spaltung noch als nahezu linear von der Zeit ab- 

1) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 28, 1145, 1895. 

2) Ebendaselbst 56, 894, 1923. 








ww 


Tak 
aus 
Hen 
Das 
Tab 
der 
Kon 
kon: 
Sac 
vari 
tate 
Gro! 
Mic 
Ist 
Ghuc 


Verh 
Glue 
sicht: 
» Gly 











ng 
en 


tel 


ise 





> GréBen zu berechnen, welche nach 








a- und /)-Methylglucosid zur Takainvertase. 153 


hangig betrachtet werden konnte; das MaB fiir die Geschwindigkeit 
ist tiberall die Drehungsiinderung pro Zeitminute. Auf diese Weise 
ergaben sich folgende Resultate: 


Tabelle I. Takadiastase. 





“i nee Zoi (ry | Rereigerte | Deekwnew,, | 
Min. 0 0 7 

] 0,10n Saccharose 0 (4,03) = 
3.0 3.95 0.08 — 

40.0 3.00 1,03 0,025 

80,0 2,08 1,95 0.024 
2 0,10n Saccharose + 0,10n 0 (9.15) — — 
«-Methylglucosid 3.0 9,08 0,07 — 

40.0 8.20 0.95 0.023 

80.0 7.05 2.10 0.026 


In Tabelle I erkennt man, da®B a-Methylglucosid die Wirkung der 
Takadiastase nicht hemmt. Das gleiche zeigt das Versuchspaar | und 2 
aus Tabelle II. Die iibrigen Versuche von Tabelle II und IIT zeigen die 
Hemmung durch #-Methylglucosid. 3 ceieeiaamtet 
Das Gesamtresultat der Versuche | | 


Tabelle Ll und III ist innerhalb nn on as | 


der Versuchsfehler identisch. Die | 











; ; ; 1t+#—-++4 t+ 4 
Konzentration des B-Glucosids wird | 
konstant gehalten auf 0,1 n, die wo oe 2 > 
Saccharose zwischen 0,1 n und 0.3n Set in Minton —e 

a » . , Abb. 1. (Siehe Tabelle II, Nr.7 u. 8.) 
variiert. Zur Beurte ilung de J Resul- Hemmung der Takainvertase durch %-Methyl- 
tate wurde versucht, die beiden glucosid. Versuch mit Saccharose allein. 


4 Hemmung durch das Glucosid. 


Michaelis fir die beiden Typen der Hemmung charakteristisch sind. 
Ist_ wv die Geschwindigkeit des Prozesses bei Abwesenheit des 


' Glucosids und v, dieselbe bei Anwesenheit des Glucosids, so muB das 














Abb. 2. (Siehe Tabelle Il, Nr. 5 u. 6.) 
Hemmung der Takainvertase durch %+Methylglucosid. 
© Versuch mit Saccharose allein. 1 Hemmung durch das Glucosid. 
Verhaltnis v,:v bei variierter Saccharosemenge und konstanter 
(lucosidmenge konstant sein. Dies ist in beiden Versuchsreihen offen- 
sichtlich nicht der Fall, die Hemmung erfolgt also nicht nach dem 
..Glycerintypus“. 
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154 Y. Hattori: 
Tabelle II. 
Takadiastase. 
: Korrigi | Dreh ‘ . 
Nr. Zucker Zeit (T) — | abnahme (4) 4 be 
Min. “Sa T v 
3 0,1n Saccharose 0 (4,03) — _— 
3,5 3.98 0,05 am 
25,5 3,57 0,46 0,016 
40,0 2,89 1,14 0,025 
4  0,1n Saccharose + 0,1n 0 (9,12) -- —- 
«-Methylglucosid 3,0 9,08 | 0,04 ~- 
28.0 8,66 0,46 0,016 
420 7,90 1,22 0,028 
5 0,1n Saccharose o,@ | —- | — 
3,0 | 3,97 oe tas 
40,0 3,15 0,88 0,022 
80,0 211 1,92 0,024 
6 | 0,1n Saccharose + 0,1 n 0 (2,94) os — 
-Methylgiucosid 3,0 2.92 0,02 ioe 
80,0 2,20 0,74 0,009 0,40 
ee 120,0 _ 1,86 1,08 0,009 
7 0,3n Saccharose 0 (12,27) — — 
30 1212 0, ive 
25,0 10,90 1,37 0,054 
40,0 10,09 218 | 0,054 
8 0,3n Saccharose + 0,1n 0 (10,64) | — — 
8-Methylglucosid 3,0 10,55 0, — 
40,0 9,20 144 | 0,033 0,65 
60,0 8,48 216 | 0,036 
Tabelle III. 
Takadiastase. 
“|| gece can | Korrigierte | Drebungs- | 
Nr. Zucker Zeit (T) o_o docs 4 a 
Min. 0 0 T v 
9 9,1n Saccharose 0 (4,03) | —_ — 
3,0 | 3,96 0,07 — 
40,0 3,09 0,94 0,023 
80,0 2,07 1,96 0,024 
10 0,1n Saccharose + 0,1n 0 | (2,96) _— _- 


ll 


p-Methylglucosid 





0,3n Saccharose 


12 0,3n Saccharose + 0,1 n | 


8-Methylglucosid 


3,0 2,93 | 0,03 — 
81,0 2,20 0,76 0,0092 0,40 


1220 = 1,80 1,16 0,0095 
0 (mo) —- | - 

3.0 1208 | 0,16 —_ 

25,5 10.90 | 134 0,053 

40,2 10.09 | 215 | 0053 

0 (1060); — | — 

3,0 950 | O10 | — | 
41,0 9,20 1,40 0,034 0,66 
61,2 8,35 2.25 0,036 | 
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a- und /-Methylglucosid zur Takainvertase. 155 


Jetzt sollte gepriift werden, ob die Hemmung nach dem Fructose- 
typus erfolgt. In diesem Falle sollte nach der Theorie die GréBe 
k H 
; — 


(S + &)(" —1) 
vy 

konstant sein, wo H die Konzentration des hemmenden Stoffes, S die 
Konzentration des spaltbaren Substrats bedeutet und v und », die 
friihere Bedeutung hat. In dieser Formel kommt ferner k vor, welches 
die Affinitatskonstante fiir die Bin- 
dung des spaltbaren Substrats an 
das Ferment darstellt. Diese ist fiir 2 
die Takainvertase noch nicht be- 
kannt, und es war auch nicht voraus- | 

zusehen, ob es méglich sein werde, ein : gone ee 
bestimmtesk tiberhaupt zu ermitteln. Lat in Mien 
Denn die Theorie von Michaelis hat Abb. 3. (Siehe Tabelle ITI, Nr. 11 u 12.) 
zur Voraussetzung, daB ein Molekiil des Ferments sich mit einem 
Molekil des Substrats nach dem Massenwirkungsgesetz in reversibler 
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Abb. 4. (Siehe Tabelle III, Nr.9 u. 10.) 














Weise zu einem Molekiil der Ferment-Substratverbindung verbindet. 
Nun war es fiir die Hefeinvertase allerdings méglich, ein solches k 
zu definieren, wie in den Arbeiten gas 








von v. Ruler und Willstdtter und , as Fs ad LC 
seinen Mitarbeitern bestatigt wor- | 00s +. oa a —+— : 
den ist. Allerdings zeigte sich bei $ | 3 | | 


EE 


diesen Nachuntersuchungen, daB = 
die GréBe von k je nach dem 
Fermentpraparat verschieden aus- 
fallen kann, und so ist es méglich, 
daB die urspriingliche Theorie 
einer Modifikation bedarf. Jeden- 
falls bleibt aber fiir die Hefe- 
invertase bisher die Beobachtung 
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von Michaelis giltig, daB es ge- =45 —f —C-4S 0 ©6+as 
lin bei rechselnd Zuck og (Nonzentr der Saccharese, 

et, = _ — — Abb. 5. Zu Tabelle IV. 
konzentration fiir ein gegebenes < Versuch 1. © Versuch 2. 
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156 Y. Hattori: 
Tabelle IV. Takainvertase. 
cate Drehung Guten rere -o : Mittelwert 9 —e 
Minuten anderung geschwindigkeit Seccharose 
Versuch 1. 
I 0 (1,14) — -— 0,05 n 
7 1.08 0.06 _ 
25 0.87 021 0,008 40 . 
45 0.76 0.38 0.008 44 0,008 42 
II, 0 (3,52) — — 0.1 n 
2 3.46 0.06 _ 
25 3.07 O45 0.0180 - 
45 272 0.80 0.0177 0,01'70 
Ill, 0 (13,05) — — 03n 
3 12.89 O16 — 
25 11,66 1,39 00556 0.0356 
40 10,82 2.23 0.0556 _ 
—. (31,50) — = 0.8 n 
3 31,30 0.20 aa 
25 30,15 1,35 0.0540 0.0555 
40 29,22 2.28 0,0570 — 
“Vv. (OO CF} (12,37) — — 0.2n 
3 ii 12.28 0.09 a 
40 11,07 1,30 0.0325 — 
80 9.75 2'62 0.0327 0,0326 
Versuch 2. 
t © (1,10) — — 0,05 n 
3 1.08 0,02 — 
60 0,57 O51 0,008 50 * 
90 0,28 0.80 0,008 83 0087 
II 0 (3,55) — a O..n 
3 3,56 0.04 _- 
60 2.59 0,96 0.0161 . 
90 2,12 1,44 0.0160 0,0160 
III. 0 (13,08) — i 03n 
3 12,91 017 — 
60 9,68 3.40 0.0566 ” 
«|| 786 5,22 0.0570 0,0588 
Vi. OO (31,58) —- - Zs 0.8n 
3 3141 017 ~— 
60 28,20 3,38 0.0563 0.0574 
90 26,32 5,26 0,0584 axe 


Fermentpraparat ein bestimmtes k zu ermitteln. 


Das Verfahren, nach 
welchem dasselbe gefunden werden kann, beruht darauf, daB man dix 
Anfangsgeschwindigkeit der fermentativen Spaltung bei konstanter Kon- 
zentration an Ferment und variierter Konzentration von Saccharos 
bestimmt und diese Geschwindigkeit als Funktion der Konzentration 


graphisch darstellt. 


Es ergibt sich dann, daB der Verlauf und in-- 


besondere die Neigung dieser Kurve einer Dissoziationskurve entsprich 
Man kann daher den FuBpunkt derjenigen Ordinate, welche die Half': 
der maximalen Héhe hat auf der Abszisse, als die gewiinschte Dissozi«- 
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a- und /-Methylglucosid zur Takainvertase. 157 





Tabelle V. 


Hefeinvertase. 





Zeit (T) Korrigierte Drebungs- 





a Suites Min. Drehung = T K © 
l 0,ln Saeccharose 0 (3,99) _ — 
3.3 3.51 048 — 
25,3 1,21 2,78 0,091 
40.2 0.30 3.69 0.087 
2 0O,ln Saccharose 0 (20,31) -- — 
+0,3n «-Methyl- 3,2 20,30 0.01 — 
glucosid 25,0 20,22 0,09 (0.0034) 0.25 0,05 
40,0 20,12 0,19 0.0048 
3 0,1n Saccharose 0 (15,02) — — 
+ 0,2n a-Methyl- 3,0 14,49 0,03 _ 
glucosid 25,0 14,71 031 0011 0,23 | 0,12 
44.3 14,57 045 0.010 
4 0O,ln Saccharose 0 (6,79) — — 
+ 0,1n a-Methy!l- 8,2 6,69 0.10 oe 
glucosid 25,0 6,10 0,69 0,027 039 O31 
48.0 5.69 1,10 0.028 
5 0,l1n Saccharose 0 (3,36) — _- 
+ 0,ln s-Methyl- 3.0 3,10 0.26 —_ 
glucosid 25,0 0.84 2,52 0.087 
400 0,20 3.66 0,085 
6 0,3n Saccharose 0 (10,76) — — 
3,0 10,60 0,10 _ 
25.0 9.43 1,33 0.052 
40.0 8.90 1.86 0.047 
7 0,3n Saccharose 0 (17,60) — — 
+ 0,1n «-Methyl- 3,2 17,58 0,02 —_ 
glucosid 25,2 17,33 0,27 (0.0099) 014 0,33 
40.0 16,91 0.69 0.0167 
8 0,3 n Saccharose 0 (10,76) — — 
3.0 10,60 0.16 _— 
25.0 9,30 1,46 0,052 
60,0 8.75 2.01 0.050 
9 0O,3n Saccharose 0 (17,64) — — 
+ 0,1n «-Methyl- 3,0 17.59 0,05 _— 
glucosid 25.5 17,25 0.39 0.015 013 0,30 
40.2 16.98 0.66 0,016 


tionskonstante deuten. Es wurde nun der Versuch gemacht, dieses 
Verfahren bei der Takainvertase anzuwenden. Die beiden Versuchs- 
reihen in Tabelle 1V wurden je an einem Tage mit einer frischen Ferment - 
lésung hergestellt. Die Fermentmenge ist in allen Versuchen konstant, 
aber die Konzentration der Saccharose variiert zwischen 0,05 n und 0,8 n. 
Die graphische Darstellung der Versuche ist in Diagramm Abb. 5 ge- 
geben. AuBer den beobachteten Werten ist diejenige Dissoziations- 
kurve eingezeichnet, welche von allen denkbaren sich am besten den 
beobachteten Punkten anpassen wiirde. Man sieht aber, daB selbst 
diese Kurve sich den Versuchspunkten nicht gut anpaBt, sondern zu 
steil verlauft. Somit sind die Voraussetzungen fiir die Berechnung 
von k nicht erfillt, und es ist nicht méglich zu entscheiden, ob die 
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158 Y. Hattori: a- und #-Methylglucosid zur Takainvertase. 


Hemmung nach dem Typus des Glycerins oder der Fructose erfoly: 
Da jedoch eine Hemmung nach dem Typus des Glycerins sich mit Be- 
stimmtheit ausschlieBen lieB und wir nicht ohne Not dazu greifen wolle: 
noch einen dritten Typus anzunehmen, so darf man wohl als wahrschei: - 
lich annehmen, da die Hemmung der Takawirkung, welche das B-Methy|. 
glucosid ausiibt, auf einer Konkurrenz des Glucosids mit der Saccharo-« 
um die Bindung des Ferments beruht, nur daB diese Bindung nici 
nach dem Massenwirkungsgesetz wie bei der Hefeinvertase erfolgt. 

Um den Unterschied der Wirkung der Glucoside bei der Invertas: 
der Hefe und der Takadiastase noch mehr zu sichern, wurde eine Ver- 
suchsreihe mit Hefeinvertase angestellt, welche den fritheren Versuch 
von Michaelis und Pechstein nachpriifen sollte, betreffend die Art de1 
Hemmung durch a-Methylglucosid. Die Versuche sind in Tabelle \ 
verzeichnet, in ihnen ist sowohl die Konzentration der Saccharose, wic 
die des Glucosids variiert. Zunichst erkennt man durch Vergleich von 
Versuch 1 und 5, daB £-Methylglucosid keine hemmende Wirkung hat. 
In der vorletzten Spalte ist K,: K berechnet, wobei fiir K die Dissozia- 
tionskonstante nach Michaelis und Menten zugrunde gelegt wurde, 
= 0,0167. Es mag erwihnt werden, daB selbst bei Einsetzung etwas 
abweichender Werte, wie sie nach den Untersuchungen von Zuler und 
Willstatter bei verschiedenen Fermentpriiparaten auftreten kénnen, 
das Resultat der Rechnung sich nur unwesentlich andern wiirde. Wie 
man sieht, sind die berechneten Werte keineswegs unabhingig von den 
Konzentrationen, sondern variieren zwischen 0,13 und 0,39. Die 
Hemmung erfolgt also nicht nach dem Fructosetypus. Andererseits 
ist in der letzten Spalte das Verhiltnis der Geschwindigkeiten mit und 
ohne Glucosid, v, : v, berechnet. Dies ist in den Versuchen Nr. 4, 7 und 9 
innerhalb der Fehlergrenzen das gleiche, und in diesen drei Versuchen 
ist die Konzentration des Glucosids konstant, die der Saccharose aber 
variiert. Erst wenn man die Konzentration des Glucosids variiert, 
aindert sich der Wert v,:v, wie man durch Vergleich von Versuch 2, 3 
und 4 erkennen kann. Dieses Verhalten entspricht dem Glycerintypus 
der Hemmung, und somit ist der Befund von Michaelis und Pechstein 
fiir die Hefeinvertase bestitigt. 

Zusammenfassend kénnen wir also sagen: Bei Hefeinvertase hemmt 
das B-Glucosid gar nicht und das a-Glucosid hemmt stark, und zwar 
nach dem Glycerintypus. Bei Takainvertase hemmt das a-Glucosid gar 
nicht, aber das £-Glucosid hemmt stark. Wir kénnen den Glycerin- 
typus fir diese Hemmung mit Sicherheit ausschlieBen und den Fructose- 
typus zum mindesten fiir sehr wahrscheinlich ansehen. Der exakte Bewe:: 
dafir ist deshalb nicht zu erbringen, weil sich bei der Takainvertase 
die Affinitét zwischen dem Ferment und dem Substrat nicht in der 
einfachen Weise definieren liBt, wie es beim Hefeferment méglich war. 
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Die sensibilisierende Wirkung der Nichtelektrolyte. 
Von 
Y. Matsuno. 


(Aus dem biochemischen Institut der medizinischen Universitit 
in Nagoya.) 


(Eingegangen am 1. Mai 1924.) 


Zustandsinderungen in kolloidalen Lésungen werden haupt- 
sichlich durch Elektrolyte hervorgebracht. Demgegeniiber ist der 
EinfluB der Nichtelektrolyte so unbedeutend, daB er in den meisten 
Fallen vernachlassigt werden kann. Die Berechtigung fiir diese Ver- 
nachlassigung hat aber natiirlich eine Grenze. Wenn man z. B. meint, 
da8 ein Nichtelektrolyt wie Athylalkohol ohne EinfluB® sei auf den 
Zustand von Eisenhydroxydsol, so meint man damit nur, daB der 
Alkohol in den geringen Konzentrationen, in welchen Elektrolyte im 
allgemeinen schon stark flockend wirken, noch unwirksam sind. Erhéht 
man aber die Konzentration des Alkohols mehr und mehr, so tritt 
schlieBlich doch Flockung ein. Man gibt hierfiir gewéhnlich die um- 
schreibende Erklarung, daB durch den gesteigerten Zusatz des Alkohols 
die Natur des Lésungsmittels schlieBlich so verindert werde, daB aus 
dem Hydrosol allmahlich ein Alkosol wiirde, welches nicht mehr existenz- 
fahig sei. Tatsiichlich kann man jedenfalls Hydrosole durch zahlreiche 
Nichtelektrolyte flocken, wenn sie geniigend wasserléslich sind. Dies 
gilt aber nicht fiir alle wasserléslichen Elektrolyte; so kann z. B. Eisen- 
hydroxyd durch Zucker bei keiner noch so hohen Konzentration ge- 
flockt werden. Die besonderen Eigenschaften des Nichtelektrolyten 
spielen hier eine Rolle, insbesondere die Dielektrizitaétskonstante. Aber 
auch wenn wir von extremen Konzentrationswirkungen absehen und 
uns auf niedere Konzentrationen beschrinken, welche von gleicher 
GréBenordnung sind wie die wirksamen Konzentrationen der Elektro- 
lyte, so ist es doch nur eine erste Anniherung an die wirklichen Verhilt- 
nisse, wenn wir die Wirksamkeit der Nichtelektrolyte vernachlassigen. 
Hieriiber liegen genauere Untersuchungen von Freundlich und Rona’) 


1) H. Freundlich und P. Rona, diese Zeitschr. 81, 87, 1917. 
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160 Y. Matsuno: 


vor. Sie arbeiteten mit stark oberflichenaktiven Nichtelektrolyt«,, 
wie Campher und Thymol, welche in Wasser sehr schwer léslich sin 
Thre gesattigten wisserigen Lésungen sind denn auch so diinn, daB sic 
allein keinen Einflu8 auf ein Kolloid wie Eisenhydroxydsol erkennen 
lassen. Aber die Autoren zeigten, daB diese Stoffe die Empfindlichkeit 
des Sols gegen Elektrolyte erhéhen, und zwar am deutlichsten, wenn 
man relativ schwach wirksame Elektrolyte wie NaCl anwendet. Dic. 
jenige Konzentration von NaCl, welche fiir die Koagulation des Eisen- 
hydroxydsols soeben erforderlich ist, wird durch die Gegenwart von 
Campher oder Thymol vermindert. Die Ausschlige sind allerdings 
nicht groB, jedoch einwandfrei und sicher reproduzierbar. Es hande!: 
sich hier um ein Problem, welches méglicherweise fiir die Biologie ein: 
groBe Bedeutung hat, und fir die Aufklirung der Wirkung der ober- 
flichenaktiven Stoffe, die insbesondere zuerst von J. T'raube hervor- 
gehoben wurden, wichtig werden kann. Das Auffillige an der Beob- 
achtung von Freundlich und Rona kénnen wir darin sehen, daB hier 
oberflichenaktive Stoffe auch an solchen Grenzflichen wirksam sind, 
an denen eine Adsorption nicht nachweisbar ist. Wie nimlich Michaelis 
und Rona‘) nachgewiesen haben, werden die sogenannten oberflichen- 
aktiven Stoffe, d. h. diejenigen Stoffe, welche die Oberflachenspannung 
des Wassers gegen die Luft vermindern, durchaus nicht von allen Grenz- 
flichen adsorbiert. Von den gewéhnlichen Adsorbenzien der leblosen 
Natur erwies sich nur die Kohle als ein wirklich kraftiges Adsorbens 
fiir oberflichenaktive Substanzen in wisseriger Lésung. Nur in sehr 
geringem Mafe konnte eine Adsorption nachgewiesen werden bei 
Schwefel, und nur spurenweise bei Talkum oder Cellulose. Alle anderen 
untersuchten Substanzen zeigten keine Spur Adsorptionsvermégen 
selbst solche, welche geeignete Elektrolyte, wie organische Farbstoffe 
stark adsorbierten. Insbesondere wurde dies gerade auch fiir EKisen- 
hydroxyd nachgewiesen. Dasselbe ist zwar ein ausgezeichnetes Adsorben> 
fiir alle sauren Farbstoffe, adsorbiert aber nicht einmal die allerober- 
flichenaktivsten Stoffe wie Heptyl- oder Octylalkohol in den ge- 
ringsten Spuren, nicht einmal, wenn das Adsorbens im Zustande de: 
denkbar feinsten Verteilung einer kolloidalen Lésung ist, wie durch dic 
Methode der Kompensationsdialyse gezeigt werden konnate. Da «i 
quantitative Analyse der oberflichenaktiven Stoffe vermittelst der Sta- 
lagmometrie auBerordentlich empfindlich ist, kann man die Bew iskraft 
dieser Versuche um so héher anschlagen. Wir stehen also vor der sonder- 
baren Tatsache, daB oberflichenaktive Stoffe selbst an solchen Grenz- 
flachen, von denen sie nicht absorbiert werden, eine erkennbare Wirkung 
austiben. Diese Tatsache erschien einer allgemeineren Nachpriifung wr 


1) L. Michaelis und P. Rona, diese Zeitschr. 102, 268, 1920. 
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Sensibilisierende Wirkung der Nichtelektrolyte. 161 


Meine Versuche suchen die Frage zu beantworten, wie die ver- 
schiedenen Nichtelektrolyte die Wirkung des NaCl auf Eisenhydroxydsol 
beeinflussen, und ob diese Wirkung in einer erkennbaren Beziehung 
zur Oberflachenaktivitaét steht. In den Versuchen von Freundlich und 
Rona wurde der Schwellenwert derjenigen NaCl-Konzentration be- 
stimmt, welche die Flockung soeben herbeifihrt, sei es bei Gegenwart 
oder bei Abwesenheit des Nichtelektrolyten. Dies hat den Vorteil, daB 
das Resultat zahlenmaBig ausgesprochen werden kann, aber den Nachteil, 
daB dieser Schwellenwert keine sehr scharf definierte GréBe darstellt. 
Ich wahlte eine andere Methode, welche zwar keine zahlenmaBigen 
Resultate ergibt, aber dafiir im Versuch den Ausschlag sehr sinnfillig 
demonstriert. Eine Eisenhydroxydsolverdiinnung wurde mit einer der- 
artigen, durch einen Vorversuch ausprobierten Menge von NaCl versetzt, 
da8 allmahlich eine deutliche Triibung, aber in absehbarer Zeit keine 
deutliche Flockung eintrat, wenn sonst kein fremder Stoff zugegen 
war, und dieselbe Menge NaCl wurde auch in den Versuchen mit Zusatz 
eines Nichtelektrolyten angewendet. Der Verlauf der Triibung und 
eventuellen Fallung wurde dann verglichen. In den Tabellen ist dieser 
Vergleich durch die Anzahl der den Triibungsgrad wiedergebenden 
Kreuze (+) ausgedriickt, und x bedeutet eine sichtbare Flockung mit 
beginnender Sedimentierung; die Anzahl der = gibt ein MaB fiir den 
Fortschritt der Ausfallung. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB alle Substanzen, welche die 
Oberflachenspannung des Wassers gegen Luft vermindern, sensibili- 
sierend wirken, waihrend diejenigen Nichtelektrolyte, welche die Ober- 
flachenspannung nicht beeinflussen oder sogar ein wenig erhéhen, im 
Gegenteil eine schiitzende Wirkung ausiiben. Hierbei ist allerdings zu 
bedenken, daB Stoffe wie Rohrzucker oder Mannit diese schiitzende 
Wirkung erst in so hohen Konzentrationen ausiiben, daB diese Wirkung 
méglicherweise auf eine Erhéhung der Viskositét zuriickgefiihrt werden 
kénnte. Jedenfalls bleibt aber als sicher bestehen, daB etwa n/10 
Lésungen dieser Stoffe gar keine Wirkung haben, wihrend die sensi- 
bilisierende Wirkung der stark oberfliichenaktiven Stoffe, welche ja 
simtlich schwer léslich sind, schon in so niederen Konzentrationen 
auftritt, in denen von allen physikalischen Eigenschaften der Lésung 
allein die Oberflichenspannung in meBbarer Weise geindert wird. 
Wenn wir versuchen wollen, diese Erscheinung zu erkliren, so stehen 
wir vor einer groBen Schwierigkeit. Der Deutungsversuch von Freundlich 
und Rona ist folgender: sie gehen von der Tatsache aus, daB die ober- 
flachenaktiven Stoffe in reinem Zustande simtlich kleine Dielektrizitats- 
konstanten haben. Die gesittigte Lésung dieser Stoffe ist allerdings so 
diinn, daB man einen meBbaren Einflu8 auf die Dielektrizitatskonstante 
an sich nicht annehmen kann. Sie nehmen aber an, daB diese Substanzen 
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von den Grenzflichen adsorbiert werden, und in denjenigen Konzen- 
trationen, in denen sie in den Grenzschichten vorhanden sind, einen 
solchen EinfluB auf die Dielektrizitétskonstante doch haben. Infolge- 
dessen glauben sie, daB die elektrostatische Wirkung der beiden Lagen 
der elektrischen Doppelschicht an der Grenze der Teilchen durch dic 
adsorbierten Stoffe in dem Sinne beeinfluBt werde, daB der Potentia!- 
unterschied der Doppelschicht verkleinert wird. 

Dieser Theorie steht aber die Schwierigkeit im Wege, daB eine 
solche Adsorption nicht nachweisbar ist. Wir miissen uns also, ohne 
eine ausreichende Theorie zu geben, mit der bloBen Tatsache begniigen. 
Biologisch ist sie aus folgendem Grunde von Interesse: es gibt zah!- 
reiche chemische Stoffe, welche in chemischer Beziehung duBerst 
indifferent sind, aber trotzdem eine starke Wirkung auf die lebenden 
Zellen ausiiben, die man unter dem etwas unbestimmten Begriff der 
Narkose zusammengefaBt hat. Der Mechanismus dieser Wirkung wurde 
zum erstenmal durch die Lipoidtheorie von Overton und H. H. Meyer 
zu erkliren versucht, indem sie die Lipoidléslichkeit dieser Stoffe als 
Vorbedingung fiir ihr Eindringen in die Zelle ansahen. Diese Theorie 
wurde abgelést durch die Theorie der Oberflichenaktivitat von J. Traube ; 
eine Entscheidung zwischen beiden Theorien war nicht méglich, weil 
im allgemeinen Lipoidléslichkeit und Oberflichenaktivitét einander 
parallel gehen. Man kann nun als dritte Eigenschaft, welche jenen zwei 
anderen im allgemeinen auch ziemlich parallel geht, die sensibilisierende 
Wirkung auf die Kolloide betrachten. DaB die oberflichenaktiven 
Stoffe Fallungen in Kolloidlésungen hervorrufen kénnen, zeigte O. War- 
burg fir den HefepreBsaft. Offenbar ist dies ein allgemeiner Fall der 
sensibilisierenden Wirkung. Je allgemeiner es gelingt, einen solchen 
Vorgang nachzuweisen, um so wahrscheinlicher wird es, daB nicht 
eigentlich die Lipoidléslichkeit und nicht die Adsorption an der Zell- 
membran die maBgebliche Eigenschaft fiir die biologische Wirksamkeit 
ist, sondern die Fahigkeit, eine Zustandsinderung kolloidaler Systeme, 
wie es auch die Zellen sind, herbeizufiihren. 


Versuchsanordnung. 

Die Versuche gelingen nur mit gut dialysiertem Eisenhydroxydsol. 
Mit unvorbereitetem kiuflichen Sol sind die Ausschlige der Sensi- 
bilisierung sehr gering. In Vorversuchen wurde ausprobiert, welche 
Konzentration von NaCl die ginstigste ist, um die Sensibilisierung 
durch Campher und Thymol zu demonstrieren, Jeder Einzelversuch 
enthalt ein Gesamtvolumen von 25ccm, wovon 2ccm Liquor ferri 
oxydati sind. Als giinstigste Konzentration des NaCl erwies sich ein 
Zusatz von 3ccm n NaCl-Lésung. Diese Konzentration erzeugt in 


absehbaren Zeiten keine Flockung, aber eine starke Triibung, bei Gegen- 
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Sensibilisierende Wirkung der Nichtelektrolyte. 


wart von Campher und Thymol jedoch eine deutliche Fiallung. 
Ausprobierung der giinstigsten NaCl-Konzentration wurden die in den 
folgenden Tabellen vermerkten Versuche angestellt. 


Tabelle I. 
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Nach 


Jeder Versuch enthilt 2ccm gut dialysierte Liquor ferri oxydati, 3 ccm 
n NaCl-Lésung und 20 ccm einer wisserigen Lisung verschiedener Stoffe. 
In der folgenden Tabelle ist nur die Art und Konzentration des in diesen 
20 cem enthaltenen Stoffes angegeben. 





















































Resultat _— n Athyl- | | n Athyl- Gesattigte n Athyle n Harn. reathen. n Rohre 
nach Wasser alkobol | ather formlosung urethan stoff | sucker | Zucker 
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46 =| +++ i++++) x ttt |t++++] » . . 
Ih +++] x xx | +++ 4+4+4++4+) + . ° 
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2 +++ | xxx KKK +444) « [++] + | + 
3 ttt] KKK KKK K++ MK PE ++] + | + 
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Tabelle III. 
$ | = . . 
Es = ae a. 
Resultat 3 z nfl0 nf2 | In 2n 3 = = 3 s 
= a | ‘ eo | - 
nach % 3 | Aceton Aceton Aceton Aceton | < 3 as|a8 
= | | | e c | — 
| 
18’ . ++ e++ | $444) 4444+) +44 +++ | +4 
20 ++ +++ +++ $+++ "4 +++ ety a 
25 ++ +++ 0 +444 x xx +++ +++ | +4 
30 +++ t+++t) +444 xx xxx +++) +4++ 1 +4 
40 +++ +++4 x Kx x xxXXK | $+4+4+)> +444 
Jh t++ | +444 xx $+++4+ x x 
1 30 +++ t+++ Kx& . xx 
2 2 +++ x a+. xx 
« J 
3 t+++ xx | » Sense 
=~ = os 
BS um | Suny) Situ) 8.85 
=~ us == = Ss 
Resultat 325 | Sess Bere 2832 n/10 n/2 In 2n 
nach >$:6 | 3825 Zexs 3 S#= | Mannit Mannit Mannit Mannit 
233 | $s== $< == sess 
-—r - = -_—- 
<0 c a) O as 
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20 | +4+++/) +++ | XX +++ . » . ‘ 
2% | ++4++/)++++/] xxx +++ + el a . 
30 x t+++] XXX | +++ | . Hauch 9 . 
40 xx 4 beeea ++ + ce “ 
jh xx X «xx | ++++ ++ + Hauch " 
1 30 xxx ++ . a = 
220 | : ++ + + > 
3 +++ + + Hauch 
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Uber das Wesen der Autolyse. 


Il. Mitteilung: 
Ober die Einwirkung von Jod auf die Organautolyse. 


Von 
0. Steppuhn und L. Utkin-Ljubowzoff. 


(Aus der Abteilung fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologie des 
staatlichen chemo-pharmazeutischen Forschungsinstituts zu Moskau.) 


(Eingegangen am 31. Mai 1924.) 


In unserer ersten Mitteilung!) haben wir tiber die Einwirkung von 
Jod auf die Hefeautolyse berichtet. Wir haben zeigen kénnen, daB 
bei Beobachtung bestimmter Konzentrationsverhiltnisse Jod die 
Hefeautolyse fordert ; ein weiterer Jodzusatz fiihrt jedoch zur Hemmung 
der Proteolyse — wir nahmen an — durch Jodierung des Substrats. 
Wir wollen hier nicht naher darauf eingehen, ob dieser letzte Punkt 
zu Recht besteht; tiber diese Frage wie auch tiber den eigentlichen 
Mechanismus der anfiinglichen Jodférderung wird der eine von uns 
zu berichten Gelegenheit nehmen. 

Es mu8 jedoch besonders hervorgehoben werden, daB unsere 
Versuche der vorigen Mitteilung die Interpretation der férdernden 
Wirkung durch die Jodierung ungesittigter Fettsiureverbindungen 
im Sinne Joblings verneinen muBten. Dieses ist wichtig, denn damit 
wird der Annahme, daB die férdernde Jodwirkung auf der Brachlegung 
eines ,,Antiferments“ im Sinne Joblings beruht, wenigstens eine Stiitze 
entzogen. 

Neuere Versuche lassen iiber die Beeinflussung eines Antiferments 
durch Jod — unabhingig davon, ob das Antiferment ein Stoff oder 
Zustand ist — weitere Zweifel auftauchen. 

Wie bekannt, autolysiert Serum entweder gar nicht oder sehr 
schwach. Dieses konnten wir vielmals bestiitigen. Allerdings ist wohl 
in den meisten Fallen eine, wenn auch sehr geringe Autolyse zu beob- 
achten, wenn man lange genug autolysiert und mikrochemisch den 
Rest-N-Zuwachs bestimmt; dazwischen kommen aber auch Sera vor, 
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die keine Spur einer Autoproteolyse zeigen. Die Erklairung dafiir lieg 
wohl sicher nicht in einem Mangel des Serums an proteolytischen 
Fermenten, denn schiittelt man das Serum mit Chloroform, Aceton. 
Stoffen der Phenolgruppe, oder mit Kieselgur, Kaolin, Talkum usw.'), 
so lassen sich die proteolytischen Fermente des Serums bloBlegen. 

Gerade die Behandlung des Serums mit Chloroform dient ja Jobling 
zu seiner Proteasebestimmung im Serum. Ob nun die Hemmung de: 
Proteolyse im nativen Serum durch einen richtigen Antikérper (Anti- 
trypsin) oder durch den besonderen Zustand der kolloidalen Serum- 
komplexe bedingt wird. Tatsache ist es, daB natives Serum anti- 
proteolytische Higenschaften besitzt. Wire die Jodwirkung gegen diese 
Eigenschaft gerichtet, dann miiBte durch Jodbehandlung eines eben 
gar nicht autolysierenden Serums die Autoproteolyse sichtbar gemacht 
werden. Wie aus der Tabelle III zu sehen ist, tritt aber dieses nicht 
ein: autolysiert das Serum tiberhaupt nicht, dann kann es auch durch 
Jod nicht zur Autolyse gezwungen werden, die antiproteolytische 
Eigenschaft des Serums bleibt intakt. DaB aber auch die Serum- 
autolyse, wenn sie tiberhaupt vorhanden ist, durch Jod anfinglich 
gefordert und bei weiterem Jodzusatz wieder gehemmt wird, zeigen 
die Versuche in Tabellen I und II. 

Es wurden je 3ccm Serum in kleine Erlenmeyerkélbchen (Volumen 
= 30 ccm) eingetragen. Nach Hinzufiigen von 5 com Wasser wurde langsam 
und vorsichtig, wie es in unserer vorigen Mitteilung beschrieben, mit n/100 
Jodlésung jodiert. Die Volumina wurden mit Wasser ausgeglichen, die 
Fliissigkeit mit Thymolpulver in Substanz versetzt und der Autolyse bei 
37° iiberlassen. Zur Rest-N-Bestimmung wurde mit Kupfersulfat-Natron- 
lauge oder Tannin enteiweiBt. 

Tabelle I. 
3ccm Kaninchenserum enthalt 1,15 mg Rest-N. 
Dauer der Autolyse 7 x 24 Stunden. 

















¥  RestN | RestN. | Relativer 

ae mg | _Zuwachs |__Zuwachs 
A WE, 6: 30s 60 4s / 2 028 100 
B » +leem njl00J. | 1,46 0,31 111 
Cc » +2, of00J.| 148 0,33 118 
D » +3 , n/l00J. | 1,46 ae + lee 


Vergleicht man die Rest-N-Werte am Anfang und am Schlui 
des Versuchs, so wird das Vorhandensein einer Autolyse augenscheinlich, 
dagegen liegen die Zahlen fiir die Jodbeeinflussung der Autolyse recht 
nahe beim Normalwert und kénnten vielleicht noch in den Bereich 
eines Versuchsfehlers fallen. Tabelle II l4Bt diese Zweifel schwinden. 


1) Literaturzusammenstellung siehe M. Schierge, Zeitschr. f. d. ges. 
exper. Med. 82, H. 1/4, 8. 142. 
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Tabelle IJ. 3ccm Kaninchenserum enthalt 1,72 mg Rest-N. 
Dauer 6 x 24 Stunden. 





ais sien RestN | RestN- | Relativer 
‘ | mg Zuwachs Zuwachs 
A | ee ere Se | 1,89 017 | 100 
B | 4 2cem n/100J . 2/00 028 | 165 
ci 7° 43, woos. ]| 198 02 | Wi 


In diesem Versuch ist die Autolyse gering, dagegen die Jodwirkung 
ganz augenscheinlich. Bei 2 ccm n/100 Jod wird die Norm um 65 Proz. 
iberschritten, ein weiterer Jodzusatz fihrt genau wie bei der Hefe- 
autolyse zu einer Hemmung. Tabelle III zeigt einen Versuch, wo 
die Autolyse tiberhaupt nicht eintritt, die antitryptischen Eigen- 
schaften des Serums sind so ausgesprochen, daB die Proteolyse nicht 
imstande ist, sich zu offenbaren, dann hilft auch keine Jodeinwirkung, 
der Rest-N-Wert bleibt unverandert. 


Tabelle III. 3ccm Kaninchenserum enthalt 1,37 mg Rest-N. 
Dauer 6 x 24 Stunden. 





' RestN | ResteN. 
Litera Milieu =e | Sa 
ee Perea ee 1,38 0,01 
B » tleem n/l00J. | 1,38 0,01 
c | , +3 », weed. 137 —- 0,00 


Wir sind uns dessen klar, daB auch durch diesen Versuch nicht 
endgiiltig der Beweis erbracht ist, daB die férdernde Jodwirkung nicht 
auf einer Hemmung der antitryptischen Serumeigenschaften beruht; 
eine gewisse Sicherheit ist aber damit gewonnen, die uns gestatten soll, 
von unseren in vitro-Versuchen auf in vivo-Versuche tberzugehen. 
Auf diese Ausblicke unserer weiteren Untersuchungen soll weiter noch 
niher eingegangen werden; vorerst mégen aber die Versuche folgen, 
welche zeigen, daB genau wie bei der Hefeautolyse die Organautolyse 
auch durch gewisse Jodkonzentrationen geférdert, durch héhere Kon- 
zentrationen gehemmt wird. 

Die Versuchsanordnung war wie folgt: Die Leber eines entbluteten 
und von der vena jugularis durchgespiilten Kaninchens wurde in kleine Stiick - 
chen geschnitten und im Mérser zerstampft und verrieben. Der diinne Brei 
wurde durch ein Nickelsieb oder Mull geschlagen. 40g der so bearbeiteten 
Masse wurden im MeBzylinder mit Wasser auf 200 cem aufgefiillt und die 
erhaltene Suspension nach guter Mischung zu je 20 ccm in Erlenmeyer- 
kélbchen eingetragen; somit enthielt jedes Kélbchen 4g Leber. Die 
Jodierung wurde mittels einer n/20 Jodlésung (in JK) vorgenommen, und 
zwar unter Beibehaltung aller jener VorsichtsmaGregeln, auf die wir in 
unserer vorigen Mitteilung (I. c.) einzugehen Gelegenheit hatten. In jeder 
Versuchsreihe dienten zwei Kélbchen zur Bestimmung des anfinglichen 
Rest-N-Wertes, die iibrigen wurden unter Toluolschutz bei 37° der Autolyse 
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iiberlassen. Die Abscheidung des koagulablen Stickstoffs wurde na 
Barnstein mittels Kupfersulfat-Natronlauge durchgefiihrt. Der Filtra: 
stickstoff nach einem bei uns iiblichen Halb-Mikrokjeldahlverfahren |, 
stimmt. 
Tabelle IV. 
20 cem Leberemulsion (= 4g Leber) enthalten 5,6 mg Rest-N. 
Dauer 69 Stunden. 





. = Rest«N Rest-N- Relativer 
Liters Million mg Zuwachs Zuwachs 
ih plate dalerige: | 171 115 100 
B - +leem n/20J . | 22.6 17,0 148 
Cc » +2 , n/90J. | 25,5 19,9 173 
D - +3 , n/20J . | 23,5 17,9 156 


Wie bei der Hefeautolyse, tritt eine férdernde Jodwirkung deutlich 
zutage; schon bei 1 cem n/20 Jod haben wir ein Plus an 48 Proz.. 
welches bei 2cem bis auf 73 Proz. steigt. Ein weiterer Jodzusatz 
fihrt zur Hemmung: der Uberschu8 von 56 Proz. ist sicherlich im 
Kompensationswert aus der noch bestehenden Férderung und bereits 
eingetretener Hemmung. Diese allgemeine Regel: erst Férderung. 
dann Hemmung, gilt in allen Fallen, jedoch verliuft zahlenmiBig jede 
Autolyse ganz individuell. Die nichsten zwei Tabellen zeigen einen 
der Hefeautolyse tiuschend ahnlichen Verlauf: nur bei einer Jod- 
konzentration ist eine Férderung zu beobachten, weiterer Jodzusatz 
laBt die Zahlen bis zur Norm oder auch unter die Norm fallen, bei 
noch weiterer Erhéhung der Jodkonzentration ist eine ganz ausge- 
sprochene Hemmung zu verzeichnen. 

Tabelle V. 
20 cem Leberemulsion (= 4g Leber) enthalten 5,0 mg Rest-N. 
Dauer 67 Stunden. 








a ’ Rest-N Rest»N- Relativer 
ees ein — mg Zuwachs Zuwachs 
A || Waser......... 16,2 112 100 
B | » tleemn/20J. 18,6 13,6 121 
oS | » +2 , n/OJ. 15,5 10,5 94 
D | » +3 , ni2OJ. 12,9 7,9 71 
Tabelle VI. 


20 cem Leberemulsion (= 4g Leber) enthalten 5,9 mg Rest-N. 
Dauer 69 Stunden. 











Rest-N | RestsN- mAs Relativer 
= | Ao — | mg Zuwachs Zuwachs 
A | Wemer........- 17,4 115 100 
B » tlecm nj20J . 21,2 15,3 133 
Cc | “ai . 17,6 11,7 102 
D . +3 , nos .| 15.6 9.7 84 
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In den eben angefiihrten zwei Versuchen konnte eine bestimmte 
Jodkonzentration erfaBt werden (= 1cem n/20 Jod), welche noch 
ausgesprochen férdernd wirkt. Es mag ein weiterer Versuch den Fall 
illustrieren, wo die férdernde Konzentration ,,verpaBt‘' wurde. Dieselbe 
Menge Jod (lccm n/20 Jod) rief in derselben Menge Leberemulsion 
bereits eine Hemmung hervor. Augenscheinlich liegt in diesem Falle 
die férdernde Jodkonzentration zwischen 0 und leem n/20 Jod fir 
20cem Emulsion (= 4g Leber). 


Tabelle VII. 
20 ccm Leberemulsion (= 4g Leber) enthalten 3,4 mg Rest-N. 
Dauer 92 Stunden. 





: — ResteN- ; Rest-N- Relativer 
Litera Miliew mg Zuwachs Zuwachs 
a eins ; a ——— 

A | | REE ER } 154 12,0 100 

B » tleemnj20J . 14,1 10,7 89 

Cc ! +2 , n/0J. | 9,6 6,2 52 

D | +3 , n@OJ. | 8,7 53 44 


Auch auf die Autolyse anderer Organe, héchstwahrscheinlich aller 
Organe, tibt Jod eine férdernde Wirkung aus. 
Kaninchenniere wurde, wie es fiir die Leber beschrieben, verarbeitet. 


10g Gesamtorgan (durch Nickelsieb geschlagen) wurde in 75 ccm Wasser 
suspendiert. Zu jedem Versuch wurden 10 ccm Emulsion verwendet. 


Tabelle VIII. 
10 cem Nierenemulsion (= 1,33 g Niere). Anfangs-Rest-N nicht bestimmt. 
Dauer 92 Stunden. 





Rest-N 


Relativer 
Litera | Milieu | mg Aut olysezuwachs 
A | WE s 6 a « 4 6s 3,1 | 100 
B | , +05cem n/20J. 40 | 129 
Cc — +2 » add. iat 119 
Kaninchenlunge. 15g in 100 ccm Wasser. Zu jedem Versuch 10 ccm. 


Tabelle 1X. 
10cem Lungenemulsion (= 1,5 g Lunge) enthalten 1,10 mg Rest-N. 
Dauer 68 Stunden. 





P i| ‘3 : Rest-N | ResteNs Relativer 
ses | iiss mg Zuwachs Zuwachs 
A Ps <se @ ee « ¢ | 2,55 1,45 100 
B 2 +0,5cem n/20J. 3,30 2,20 152 

Cc - +1 . n20J. 3,15 3,05 141 


Ergiinzend priften wir die Einwirkung von Jod auf die tryptische 
Spaltung von Casein. 
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In vier Erlenmeyerkélbchen & 100 mg sehr fein verriebenes Casein ein - 
getragen, je 5 ccm Wasser und wechselnde Mengen n/100 Jod hinzugefiigt. 
Die Kélbchen wurden stehengelassen, bis alles Jod verschwunden war. Di 
Jodbindung geht sehr langsam vonstatten, sodann wurden in jedes Kélbchen 
je 5cem Phosphatpuffer (p,, = 7,7) und je lecem Trypsinilésung 2: 1000 
hinzugegeben. Unter Toluolschutz kamen die Proben fiir 22 Stunden in 
den Thermostaten bei 37°. 





Tabelle X. 
Litera Jodierung Resend 

= = oo mg 
A 0,0cem n/l00OJ ..... | 6,60 
B i ME, ecy e's 6,00 
C i i 5,60 
D = - >) eae est 


Aus dem Versuch geht hervor, daB die tryptische Caseinspaltung 
unter dem EinfluB von Jod nicht geférdert, sondern gehemmt wird. 

Summierend kénnen wir also sagen, daB Jod in gewissen Kon- 
zentrationen die Organautolyse férdert. So weit das Serum iiberhaupt 
noch autolysabel ist, offenbart sich dort diese Jodwirkung. Ist aber 
die Serumautolyse durch die antiproteolytische Faihigkeit des Serums 
gehemmt, dann ist auch Jod unfahig, die EiweiBspaltung in Gang zu 
bringen. Dieser letzte Umstand mag darauf hinweisen, daB die Jod- 
wirkung nicht eine Schwiichung des ,,Antitrypsins bedeutet. Bestirkt 
wird diese Annahme dadurch, daB die gut ausgewaschenen, also vom 
Blute befreiten Organe nicht Trager der antiproteolytischen Eigen- 
schaften des Serums sein kénnen, auch nicht im Joblingschen Sinne, 
was aus unserer vorigen Mitteilung hervorgeht und auch neuerdings 
durch Schierge (l.c.) bestatigt wird, und trotzdem ist gerade die 
Jodierung bei der Organautolyse besonders augenscheinlich. Alle 
diese Feststellungen hitten vielleicht kein groBes Interesse, wenn 
daraus erwachsende SchluBfolgerungen und Fragestellungen nicht auf 
den lebenden Organismus iibertragen werden kénnten. Dieses scheint 
uns aber von besonderer Bedeutung. 

Wie bekannt, wird die typische tryptische Verdauung ebensogut 
wie die Organautolyse (EiweiBspaltung) durch Serum gehemmt; wir 
wollen diese Eigenschaft kurzerhand, wie es auch itiblich, als Anti- 
trypsin bezeichnen, wenn diese Eigenschaft auch nur ,,Zustand® und 
kein ,,Kérper“ sein mag. Wiirde bei Einfiithrung kleinster Jodgaben 
in den Blutstrom auf die eine oder andere Weise eine erhéhte Eiweil- 
spaltung zu beobachten sein, dann wiiBte man nicht, bei welchen 
proteolytischen Fermenten das Jod eingreift, wenn die Jodwirkung 
gegen das Antitrypsin gerichtet ware; es kénnten dadurch eben alle 
Proteasen der Gewebe wie auch des Serums ihre Tatigkeit steigern. 
Wenn aber, wie oben dargelegt, nicht das Antitrypsin durch Jod ge- 
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hemmt wird und andererseits, wie wir feststellen konnten, die Trypsin- vy 
spaltung nicht durch Jod geférdert, eher gehemmt wird, so kénnte ' 
eine direkt eintretende Férderung in vivo, so anders erfaBt, nur durch 
die Férderung derjenigen Fermente erklart werden, die auch im post- 
mortalen ProzeB sich offenbaren. Hieran kniipft sich aber die Grund- 
frage, die wir bereits kurz in unserer vorigen Mitteilung streiften. [st 
die in vivo tdtige Organprotease mit dem ,,autoproteolytischen’’ Ferment, 
welches wir nur aus postmortalen Vorgdngen kennen, identisch? Trotz- 
dem, da8 dieses ziemlich allgemein angenommen wird, steigen ent- 
schieden Bedenken dagegen auf. Die Zelle muB tiber Vorrichtungen 
verfiigen, ihre Zellbausteine rasch und griindlich umzuordnen, eine ‘ 
solehe Umordnung ist nicht nur an Ort und Stelle von der gréBten 
Bedeutung, wir wissen, daB die Organe sich in diesem Sinne hilfreich 
unterstiitzen, es treten EiweiBbausteine aus der Zelle, um an entfernten 
Orten zusammenzutreten — die bekannten Miescherschen Versuche 
am laichenden Lachs sind dafiir schlagendes Beispiel. 

Nun kénnen aber solche Prozesse nur dann energisch verlaufen, 
wenn entsprechende Bedingungen durch einen Optimumzustand ge- 
schaffen werden kénnen. Was den autoproteolytischen ProzeB an- 
betrifft, so liegt sein Optimum bei einer physiologisch undenkbar sauren 
Reaktion (py = 3,8), wie es Rona und Myslowitzer') neuerdings haben 
nachweisen kénnen. Dieselben Forscher stellten aber fest, daB dabei 
prozentual sehr wenig Amino-N gebildet wird, es werden hauptsachlich 
héhere Komplexe aus dem Eiwei8 herausgespalten; sie kommen zu 
dem SchluB, daB wir es bei der Autolyse mit Fermenten der Pepsin- 
gruppe zu tun haben. Und doch haben Rona und Myslowitzer mit 
Lebern gearbeitet, die nicht vorher vom Blute befreit waren, also 
muften die Bluttryptasen mit in das Autolysat gelangen. Mag sein, 
daB diese Tryptasen durch ein vorhandenes Antitrypsin gedeckt waren, 
es kann ja aber auch sein, und darauf weisen unsere neueren Versuche 
hin, daB gerade im Laufe der Autolyse unter solchen Bedingungen 
das Antitrypsin zerstért wird, und dann laBt sich bei einer Pufferung 
Pu = 7,7 eine recht bedeutende EiweiBspaltung offenbaren. Aber 
auch gut ausgewaschene Organe autolysieren, wie wir des 6fteren 
beobachteten, bei py = 7,7 noch ganz deutlich, was fiir ein Pepsin 
nicht ganz charakteristisch ist. Ubrigens kam Dernby zu ganz anderen 
Schliissen, was wohl durch eine von Rona und Myslowitzer ab- 
weichende und ihre vielleicht nicht ganz einwandfreie Methodik zu 
erklaren ist. 

Wie dem aber auch sein mag, daB die Autolyse nicht ein getreues 
Spiegelbild der in vivo vor sich gehenden Prozesse zu sein braucht, 


1) Diese Zeitschr. 140, 517, 1923. 
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darauf wurde éfters hingewiesen, und von rein theoretischem Stand. 
punkt ist es schwer sich vorzustellen, was die Zelle nur mit einem 
,.Pepsin anfangen soll, welches weder niedrig gebaute EiweiBstiicke, 
mit welchen bequem neue Synthesen vollzogen werden kénnen, noch 
eine ausgiebige Arbeit bei der Saftealkalinitét zu offenbaren imstande 
ist (Rona und Myslowitzer, |. c.). Wir wollen hier nicht auf die daraus 
erwachsende teleologische Frage eingehen: wozu denn tiberhaupt in 
der Zelle Fermente vorhanden sein kénnen, die wenigstens bei post- 
mortaler Proteolyse ein so saures Optimum haben. 

Haben wir somit gefunden, daB durch Jod der autolytische Prozet 
in seiner Gesamtheit spezifisch geférdert wird, nicht aber der tryptische, 
und daB die Férderung nicht auf einer Hemmung des Antitrypsins 
beruht, so kann durch Einfiihrung kleiner Gaben Jod die Frage der 
Entscheidung naher gebracht werden, ob das autolytische Ferment 
auch in vivo als Organprotease tatig ist: es mite dann auch in vivo 
bei Auffiihrung passender Bedingungen und bei AusschluB aller _,,in- 
direkten“ Jodwirkungen eine erhéhte EiweiBspaltung beobachtet 
werden. Diesbeziigliche Versuche sind im Gange. 








